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I. EINLEITUNG 
Feline Coronaviren (FCoV) existieren als zwei verschiedene Pathotypen. Man 
unterscheidet das feline enterale Coronavirus (FECV) und das die feline infektiöse 
Peritonitis (FIP) verursachende Virus (FIPV) (PEDERSEN et al., 1981a; 
PEDERSEN et al., 1981b; PEDERSEN et al., 1984a; PEDERSEN et al., 1984b; 
PEDERSEN, 1987a; HERREWEGH et al., 1995b). Nach oraler Aufnahme und 
Vermehrung des FECV im Darmepithel kann es zur Mutation und dadurch zur 
Entstehung des FIPV kommen (POLAND et al., 1996; VENNEMA et al., 1998). 
Noch ist unklar, welche Gene die zu FIP führende(n) Mutation(en) beherbergen. 
Vielversprechende Studienergebnisse beschreiben Mutationen im Spike (S)-Gen, 
die bei > 95 % der untersuchten Viren mit dem FIP-Phänotyp korrelierten 
(CHANG et al., 2012). FIP ist eine tödlich verlaufende Erkrankung; eine kausal 
wirksame Therapie ist nicht verfügbar (HARTMANN & RITZ, 2008; FISCHER 
et al., 2011). Die definitive Diagnosestellung ist daher von entscheidender 
Bedeutung, um Fehldiagnosen und die Euthanasie von nicht an FIP erkrankten 
Katzen zu verhindern. Existierende diagnostische Tests können bislang jedoch 
nicht zwischen FECV und FIPV unterscheiden und erreichen meist unzureichende 
Sensitivität und Spezifität, insbesondere bei der Untersuchung von Blut. Als 
Goldstandard gilt der immunhistochemische Nachweis von FCoV-Antigen in 
Makrophagen in FIP-typischen Gewebeläsionen (ADDIE et al., 2004b; 
PEDERSEN, 2009; GIORI et al., 2011; KIPAR & MELI, 2014). Die Entnahme 
von Gewebeproben in einer Laparotomie oder Laparoskopie ist jedoch sehr 
invasiv. Wäre es aber möglich, das mutierte Virus nachzuweisen, könnte dies 
potenziell eine sichere Diagnose ante mortem ermöglichen. 
Das erste Ziel dieser Arbeit (Studie 1) war daher die Evaluation einer neuen 
reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR), welche Viren mit 
zwei Mutationen im S-Gen vom Wildtyp unterscheidet und damit eine 
Differenzierung zwischen FECV und FIPV ermöglichen soll. Weiteres Ziel der 
Arbeit (Studie 2) war die Etablierung und Evaluation einer immunzytochemischen 
Nachweismethode für FCoV in Makrophagen in Erguss. In einer dritten Studie 
sollte diese neue Methode in Augenkammerwasserproben bewertet werden, einem 
bislang nicht oder kaum verwendeten Probenmaterial, das auch bei Katzen ohne 
Körperhöhlenerguss verfügbar ist. 
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II. LITERATURÜBERSICHT 
1. Hypothesen zur Pathogenese der felinen infektiösen 
Peritonitis 
FECV und FIPV sind zwei verschiedene Pathotypen des FCoV mit 
unterschiedlichem biologischen Verhalten (PEDERSEN et al., 1981a; 
PEDERSEN et al., 1981b; PEDERSEN et al., 1984a; PEDERSEN et al., 1984b; 
PEDERSEN, 1987a; HERREWEGH et al., 1995b). FECV kommt innerhalb der 
Katzenpopulation, insbesondere in Mehrkatzenhaushalten, sehr häufig vor. Eine 
Infektion verläuft zumeist asymptomatisch oder verursacht eine in der Regel 
(i. d. R.) milde und transiente Enteritis, die nur in Ausnahmefällen bei jungen 
Katzen auch einen schwereren Verlauf nehmen kann (PEDERSEN et al., 1981b; 
PEDERSEN et al., 1984a; PEDERSEN et al., 1984b; HOSKINS, 1993; VOGEL 
et al., 2010). Sehr selten kann es zu Durchfall mit tödlichem Verlauf kommen 
(KIPAR et al., 1998b). Die Krankheit FIP, die durch FIPV ausgelöst wird, tritt 
hingegen nur sporadisch auf (PEDERSEN, 1976a; ADDIE et al., 1995). 
Folgende Definition soll die in der vorliegenden Arbeit verwendete Nomenklatur 
erläutern: es wird immer dann von FECV oder FIPV gesprochen, wenn eindeutig 
ist, dass es sich um den jeweiligen Pathotyp mit dem entsprechenden, zuvor 
beschriebenen biologischen Verhalten handelt. Weiterhin wird der Begriff FECV 
für den FCoV-Genotyp verwendet, wenn das virale Genom die mit FIP in 
Verbindung gebrachte S-Gen-Mutationen (CHANG et al., 2012) nicht enthält. Der 
Begriff FIPV hingegen bezeichnet in der vorliegenden Arbeit FCoV, welche die 
mit FIP assoziierten S-Gen-Mutationen (CHANG et al., 2012) beinhalten. Die 
Bezeichnung FCoV schließlich wird dann verwendet, wenn unklar ist, welcher 
Pathotyp oder Genotyp vorliegt oder wenn allgemein gültige Aussagen über feline 
Coronaviren getroffen werden. 
Die Pathogenese der FIP, die Bedeutung der beiden Virusvarianten und ihre 
Beziehung zueinander werden noch immer sehr kontrovers diskutiert. Im 
Folgenden werden die zwei häufigsten Hypothesen zur Entstehung der FIP, die 
Hypothese der Übertragung von virulenten Viren und die in-vivo-
Mutationshypothese, erläutert. 
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1.1. Übertragung von virulenten felinen Coronaviren 
Eine Hypothese legt der Pathogenese der FIP das gleichzeitige Zirkulieren 
genetisch unterschiedlicher virulenter (FIPV) und avirulenter (FECV) 
Virusstämme innerhalb der Katzenpopulation zugrunde (DYE & SIDDELL, 
2007; BROWN et al., 2009). Nur diejenigen empfänglichen Katzen, die sich mit 
dem krankheitsverursachenden FIPV infizieren, erkranken, während eine 
Infektion mit dem avirulenten FECV asymptomatisch verläuft (BROWN et al., 
2009). Die Untersuchung eines FIPV/FECV-Paares und der Nachweis von 
Deletionen im Genom des FECV führten im Rahmen dieser Hypothese zu der 
Annahme, dass FIPV sich nicht aus FECV entwickelt, sondern dass beide Viren 
gleichzeitig existieren. Rekombinationen von zwei avirulenten FECV-Varianten 
führen möglicherweise zur Entstehung des virulenten FIPV (VENNEMA et al., 
1992). Gestützt wurde die Hypothese durch die Sequenzierung von FCoV, die von 
Katzen mit FIP und von FCoV-infizierten, asymptomatischen Katzen isoliert 
wurden. Mit dem FIP-Phänotyp assoziierte Virusstämme konnten im Hinblick auf 
Gensequenzen der Membran (M)- und 7b-Gene einem monophyletischen Muster 
zugeordnet werden, das sich in mehreren Gensegmenten von dem Muster der 
FECV von asymptomatischen Katzen unterschied (BROWN et al., 2009). 
Desweiteren findet die Hypothese Zuspruch durch eine Studie, in der die 
Ribonukleinsäure (RNA) von FCoV aus dem Jejunum und der Leber einer Katze 
mit histopathologisch bestätigter FIP untersucht wurde. Die analysierten 
Gensequenzen der FCoV aus Jejunum und Leber erwiesen sich als identisch; die 
Autoren sahen darin eine Widerlegung der in-vivo-Mutationshypothese (DYE & 
SIDDELL, 2007). Bestätigend für die Hypothese des Vorkommens virulenter und 
avirulenter Stämme innerhalb der Population ist aus Sicht weiterer Autoren auch 
der Nachweis eines identischen FCoV sowohl im Kot als auch systemisch 
innerhalb derselben Katze (HORA et al., 2013). Hämorrhagisches Dengue-Fieber 
oder die Venezuelanische Pferdeenzephalitis sind weitere Beispiele für 
Erkrankungen, die nur durch bestimmte virulente Virusstämme hervorgerufen 
werden, die neben avirulenten in der Population existieren (MONGKOLSAPAYA 
et al., 2003; ANISHCHENKO et al., 2006). 
Das sporadische Auftreten der FIP und die Seltenheit von Krankheitsausbrüchen 
innerhalb von Katzenpopulationen sprechen allerdings aus epidemiologischer 
Sicht gegen diese Hypothese zur Pathogenese der FIP (POLAND et al., 1996). 
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Zudem wurde die Richtigkeit von Aussagen der Verfechter der Hypothese der 
Übertragung virulenter Viren durch Ergebnisse nachfolgend beschriebener 
Studien erheblich infrage gestellt (CHANG et al., 2010; CHANG et al., 2011). 
Für die in-vivo-Mutationshypothese spricht, dass die von CHANG und 
Mitarbeitern (2010; 2011) analysierten 3c- und M-Gen-Sequenzen, im Gegensatz 
zu früheren Berichten (BROWN et al., 2009), ein paraphyletisches 
Verteilungsmuster aufwiesen, also eine starke genetische Übereinstimmung 
entsprechend ihrer Herkunft zeigten, unabhängig vom jeweiligen Pathotyp. Eine 
spätere Studie, die die M-Gen-Region auf Unterschiede zwischen FECV und 
FIPV hin untersuchte, befand aufgrund ihrer Ergebnisse sowohl die in-vivo-
Mutationshypothese als auch die Hypothese des Vorkommens virulenter und 
avirulenter Stämme innerhalb der Population für plausibel. Diese Autoren 
postulieren also, dass beides möglich ist – die Übertragung eines virulenten FIPV 
von Katze zu Katze, aber auch die de-novo-Entstehung eines virulenten FIPV aus 
einem avirulenten FECV in einer infizierten Katze (HORA et al., 2013). 
1.2. In-vivo-Mutationshypothese 
Die zweite wichtige Hypothese zur Pathogenese der FIP, die in-vivo-
Mutationshypothese, vermutet die Entstehung des FIPV durch spontane 
Mutation(en) aus FECV in einer infizierten Katze (POLAND et al., 1996; 
VENNEMA et al., 1998). Aufgrund der engen genetischen Verwandtschaft der 
beiden Virusvarianten ergab sich schon frühzeitig der Verdacht, dass eine der 
beiden Varianten eine Mutation der anderen darstellt (PEDERSEN et al., 1981b; 
PEDERSEN et al., 1984b). Zudem konnte gezeigt werden, dass einige FECV 
größere genetische Übereinstimmung mit virulenten FIPV aufweisen als mit 
anderen FECV, wodurch die Theorie gestützt wurde, dass FECV und FIPV nicht 
verschiedene Spezies, sondern vielmehr Varianten desselben Virus seien 
(HERREWEGH et al., 1995b). Die beiden FCoV-Varianten unterscheiden sich 
aber deutlich in ihrer Virulenz: FECV ist oral übertragen hochkontagiös, 
verursacht jedoch meist keine klinischen Symptome. FIPV hingegen ist auf 
oralem Wege nicht infektiös, führt aber zur tödlich verlaufenden Erkrankung FIP 
(PEDERSEN et al., 1981a; PEDERSEN et al., 1981b). 
Folgende Studie unterstreicht die in-vivo-Mutationshypothese. Zwei Gruppen von 
Katzen wurden oral mit einem FECV-Isolat infiziert. Die erste Gruppe bestand 
aus chronisch mit dem felinen Immunschwächevirus (FIV) infizierten Katzen, die 
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zweite Gruppe beinhaltete FIV-negative Wurfgeschwister (POLAND et al., 
1996). Katzen beider Gruppen zeigten während der ersten zwei Monate post 
infectionem (p. i.) keine Symptome. Acht bis zehn Wochen p. i. entwickelten 
jedoch zwei der FIV-positiven Katzen FIP. Im Folgenden wurden gesunde 
spezifisch Pathogen-freie Katzen intraperitoneal mit den von den beiden 
erkrankten Katzen isolierten FCoV inokuliert. Ein Teil der Katzen entwickelte 
daraufhin FIP. Anhand dieses biologischen Verhaltens der FCoV konnte gezeigt 
werden, dass es sich bei diesem Virus um ein FIP-auslösendes FIPV handelte. Die 
beiden FIPV-Varianten und das ursprüngliche FECV-Isolat zeigten nur sehr 
geringe genetische Unterschiede. Der zeitliche Zusammenhang zwischen FECV-
Infektion und Auftreten der beiden FIPV-Varianten und die enge genetische 
Verwandtschaft der drei Viren sind deutliche Hinweise darauf, dass FIPV durch 
Mutation(en) aus FECV entsteht (POLAND et al., 1996). 
Der Vergleich von FECV/FIPV-Paaren, die aus Kot und Gewebe gesunder und an 
FIP erkrankter Katzen aus derselben Zucht oder demselben Tierheim isoliert 
wurden, lieferte neue Befunde, die für die Richtigkeit der in-vivo-
Mutationshypothese sprechen (VENNEMA et al., 1998). Im Genom der FIPV 
wurden Deletionen oder Nonsens-Mutationen im open reading frame (ORF) 3c 
und, weniger häufig, Punktmutationen im ORF 7b nachgewiesen, die im 
jeweiligen FECV-Partner nicht vorhanden waren (VENNEMA et al., 1998). Die 
große genetische Ähnlichkeit der jeweiligen FIPV/FECV-Paare aus gleichen 
geografischen Regionen oder Zuchten lieferte Hinweise auf eine gemeinsame 
Abstammung von einem FCoV und sprach gegen das Vorkommen verschiedener 
zirkulierender Stämme mit unabhängiger Abstammung (VENNEMA et al., 1995; 
VENNEMA et al., 1998; CHANG et al., 2010; CHANG et al., 2011; BARKER et 
al., 2013). 
Die in-vivo-Mutationshypothese wurde inzwischen durch die Ergebnisse 
zahlreicher weiterer Studien gestützt. So wurden Mutationen in mehreren 
Struktur- oder Nichtstrukturproteingenen des FIPV nachgewiesen, und es konnte 
gezeigt werden, dass diese Mutationen in jeder Katze einzigartig waren und damit 
unabhängig durch Mutation aus dem jeweiligen FECV entstanden sind und nicht 
horizontal übertragen wurden (PEDERSEN et al., 2009). Der Nachweis 
funktioneller Mutationen im S-Gen eines FIPV, welche ebenfalls für jede Katze 
einzigartig waren, bestätigte die Hypothese weiterhin (LICITRA et al., 2013). 
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Auch die Ergebnisse der bereits erwähnten Studie, die beide Hypothesen zur 
Pathogenese der FIP als plausibel erachtete, sprechen zum Teil für die in-vivo-
Mutationshypothese (HORA et al., 2013). Mittels phylogenetischer Analyse 
zeigten die Autoren, dass die Nukleotidsequenzen des M-Gens von FECV und 
FIPV sich nicht in einer Weise aufspalteten, die für die Existenz verschiedener 
virulenter Stämme sprach (HORA et al., 2013). 
1.2.1. Ausscheidung und Übertragung der felinen Coronaviren 
FECV kann in verschiedenen Darmabschnitten (Duodenum, Jejunum, Ileum, 
Kolon und Rektum) infizierter Katzen nachgewiesen werden (PEDERSEN et al., 
1981b; HERREWEGH et al., 1997; MELI et al., 2004; KIPAR et al., 2010; 
VOGEL et al., 2010). Die Übertragung von Katze zu Katze erfolgt hauptsächlich 
auf fäkal-oralem Weg (PEDERSEN et al., 1981b; FOLEY et al., 1997b; 
PEDERSEN et al., 2008). FECV ist hochinfektiös (VOGEL et al., 2010); fast 
100 % der Katzen mit Kontakt zu FECV infizieren sich (ADDIE & JARRETT, 
1995; ADDIE et al., 2000). In Katzengruppen, in denen FECV endemisch ist, 
werden die Welpen meist ab der vierten bis sechsten Lebenswoche direkt durch 
ihre Mutter oder andere Katzen im Haushalt, die FECV mit dem Kot ausscheiden, 
infiziert (PEDERSEN et al., 1981b; ADDIE & JARRETT, 1990, 1992a; 
PEDERSEN et al., 2008). Sowohl infizierte klinisch gesunde als auch an FIP 
erkrankte Katzen können FECV ausscheiden und auf andere Katzen übertragen 
(ADDIE & JARRETT, 1992a; ADDIE et al., 1996; MELI et al., 2004). Vor allem 
gesunde chronisch infizierte Ausscheider spielen in der Epidemiologie eine 
zentrale Rolle und halten die Infektion innerhalb einer Katzenpopulation aufrecht 
(FOLEY et al., 1997a; HERREWEGH et al., 1997; MELI et al., 2004). Die 
Prävalenz ist besonders dann hoch, wenn viele Katzen auf engem Raum 
zusammen gehalten werden, zum Beispiel (z. B.) in Mehrkatzenhaushalten, 
Katzenzuchten und Tierheimen (FOLEY et al., 1997b; ADDIE, 2000; CAVE et 
al., 2004; PEDERSEN et al., 2004). 
Die Virusausscheidung mit dem Kot beginnt innerhalb der ersten Woche p. i. (bei 
experimentell mit FECV infizierten Katzen zum Teil (z. T.) bereits ab dem 1. Tag 
p. i.) (POLAND et al., 1996; MELI et al., 2004; PEDERSEN et al., 2008; VOGEL 
et al., 2010; DESMARETS et al., 2016) und erfolgt nach einem von drei 
unterschiedlichen Mustern: ein Teil der Katzen scheidet FECV dauerhaft und z. T. 
lebenslang aus; einige Katzen eliminieren die Infektion und scheiden kein FECV 
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mehr aus (können allerdings neu infiziert werden) und ein Teil der Katzen 
scheidet FECV intermittierend aus oder wird kontinuierlich reinfiziert (FOLEY et 
al., 1997a; ADDIE & JARRETT, 2001; ADDIE et al., 2003; PEDERSEN et al., 
2008). Bei Welpen, welche sich auf natürlichem Wege durch ihre Mütter mit 
FECV infizieren, beginnt eine massive Virusausscheidung mit dem Kot ab etwa 
der 9. Lebenswoche (PEDERSEN et al., 2008). Junge Katzen scheiden generell 
eine größere Viruskonzentration aus als ältere Katzen (PEDERSEN et al., 2008). 
Immunsuppression, beispielsweise verursacht durch eine FIV-Infektion oder 
Infektion mit dem felinen Leukämievirus (FeLV), kann zum Einen zur 
Ausscheidung von signifikant größeren Mengen an FECV (10 – 100-fach höhere 
Konzentration als bei nicht-immunsupprimierten Katzen) (POLAND et al., 1996; 
PEDERSEN et al., 2008), zum Anderen zu einer längeren Dauer der 
Virusausscheidung führen (POLAND et al., 1996). Die Höhe des Antikörper-
Titers einer infizierten Katze korreliert i. d. R. mit der Konzentration des 
ausgeschiedenen FECV (ADDIE & JARRETT, 2001). Katzen, welche FECV mit 
dem Kot ausscheiden, haben meist signifikant höhere Antikörper-Titer, während 
Katzen mit niedrigen Antikörper-Titern häufiger kein FECV ausscheiden 
(PEDERSEN et al., 2008). Allerdings kann bei einigen Antikörper-positiven 
Katzen keine Virusausscheidung nachgewiesen werden (FOLEY et al., 1997a). 
Diese Katzen haben vermutlich die Infektion eliminiert, die Antikörper bleiben 
jedoch noch über längere Zeit bestehen. So scheidet nur etwa jede dritte 
Antikörper-positive Katze FECV mit dem Kot aus (ADDIE & JARRETT, 1992b). 
Auf der anderen Seite scheiden Katzen ohne FCoV-Antikörper meist kein FECV 
aus (ADDIE & JARRETT, 1992a). Dennoch ist Virusausscheidung mit dem Kot 
auch bei Katzen ohne Antikörper in seltenen Fällen möglich, solange die 
Virusreplikation auf den Darm der infizierten Katze beschränkt bleibt 
(HARPOLD et al., 1999; MELI et al., 2004). 
FCoV bleiben in eingetrockneter Form in der Außenwelt bis zu sieben Wochen 
infektiös (SCOTT, 1988) und können auch indirekt, z. B. von Pflegepersonen und 
durch kontaminierte Katzenstreu, verbreitet werden und weitere Katzen infizieren 
(PEDERSEN et al., 1981b; HOSKINS, 1993). Auch die Ausscheidung von FCoV 
in Urin (HARDY & HURVITZ, 1971; PEDERSEN, 1987b; HORA et al., 2013) 
oder Speichel (STODDART et al., 1988a; STODDART et al., 1988b; ADDIE & 
JARRETT, 2001; DESMARETS et al., 2016) ist beschrieben. Die Ausscheidung 
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und mögliche Übertragung mit dem Speichel erfolgt vermutlich ausschließlich in 
der Frühphase der FECV-Infektion und spielt eine untergeordnete Rolle (ADDIE 
& JARRETT, 2001). Transplazentare Virusübertragung wurde in einem 
Fallbericht beschrieben (PASTORET & HENROTEAUX, 1978), ist aber selten 
(ADDIE & JARRETT, 1990; HOSKINS, 1993). 
In der Regel scheiden FCoV-infizierte Katzen ab dem Zeitpunkt der Mutation und 
der Entwicklung klinischer Symptome einer FIP kein FECV mehr mit dem Kot 
aus (CHANG et al., 2010). Nach experimenteller oraler oder parenteraler 
Inokulation mit bereits mutiertem FIPV wurde Virus (nicht bekannt ob FECV 
oder FIPV) ab dem zweiten Tag p. i. in oropharyngealen Sekreten und im Kot 
nachgewiesen, vom 11. – 15. Tag p. i. an erfolgte jedoch keine oropharyngeale 
oder fäkale Ausscheidung mehr (STODDART et al., 1988a; STODDART et al., 
1988b). Obwohl Katzen nach Mutation des FECV zum FIPV zunächst kein Virus 
mit dem Kot ausscheiden, kann aufgrund der bei FIP bestehenden Dysfunktion 
des Immunsystems eine Reinfektion der Katzen mit in der Umgebung 
vorhandenem FECV stattfinden (CHANG et al., 2010), sodass verschiedene 
FCoV, ob mit oder ohne Mutationen, innerhalb einer Katze nebeneinander 
vorkommen können (ADDIE et al., 2003; CHANG et al., 2010; LICITRA et al., 
2013; PORTER et al., 2014) und FCoV mit und ohne verschiedene Mutationen 
auch im Kot an FIP erkrankter Katzen nachgewiesen wurden (ADDIE et al., 1996; 
HSIEH et al., 2013; PORTER et al., 2014; HORA et al., 2016). Eine 
Ausscheidung der mutierten FIPV mit dem Kot oder Urin ist allerdings extrem 
unwahrscheinlich, auch wenn vermutet wurde, dass dies potenziell bei 
Vorhandensein von Läsionen im Darm oder der Niere möglich ist (ADDIE et al., 
2004b). FCoV mit mutiertem Nichtstrukturproteingen 3c, dessen Beteiligung an 
der Entstehung der FIP diskutiert wird, wurden im Kot oder Darm von an FIP 
erkrankten Katzen nachgewiesen. Sollte es sich bei FCoV mit Mutationen im 3c-
Gen tatsächlich um FIPV handeln, so kann eine Ausscheidung von FIPV damit 
nicht ausgeschlossen werden (BANK-WOLF et al., 2014; HORA et al., 2016). 
Allerdings wird angenommen, dass ein intaktes 3c-Gen für die intestinale 
Replikation notwendig ist, und Virus-Stämme mit mutiertem 3c-Gen daher nicht 
infektiös für andere Katzen sind (CHANG et al., 2010; PEDERSEN et al., 2012), 
wenngleich kürzlich ein sich replizierendes FCoV mit trunkiertem 3c-Gen im 
Dickdarm einer Katze mit FIP nachgewiesen wurde (HORA et al., 2016). Weder 
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mit dem Kot ausgeschiedene FCoV mit intaktem noch FCoV mit mutiertem 3c-
Gen führten aber nach oraler oder intraperitonealer Inokulation zur Entstehung 
einer FIP (PEDERSEN et al., 2012). Auch FIPV mit Mutationen im S-Gen, die im 
Zusammenhang mit einer systemischen Verbreitung der FCoV und der 
Entstehung von FIP diskutiert werden (CHANG et al., 2012; PORTER et al., 
2014), wurden im Kot an FIP erkrankter Katzen nachgewiesen, was erneut die 
Frage nach einer horizontalen Übertragung von FIPV aufwarf (PORTER et al., 
2014). Gleichwohl gibt es bislang keinen Nachweis, dass fäkal ausgeschiedene 
mutierte FCoV auch tatsächlich FIP bei anderen Katzen auslösen können 
(PEDERSEN et al., 2012). 
1.2.2. Mögliche Mutationen 
FCoV sind RNA-Viren mit insgesamt elf ORF (Abbildung 1). Am 5‘-Ende des 
Genoms befinden sich ORF 1a und 1b, welche für zwei Polypeptide codieren, die 
in die virale RNA-Synthese involviert sind (virale Replikase). Vier ORF codieren 
für die Strukturproteine des FCoV: Spike (S), Nukleokapsid (N), Membran (M) 
und Hülle (envelope, E). ORF 3abc und ORF 7ab codieren für die akzessorischen 
Proteine 3a, 3b, 3c, 7a und 7b (DYE & SIDDELL, 2007; KIPAR & MELI, 2014). 
FCoV existieren als zwei verschiedene Serotypen, die sich anhand ihrer S-
Proteine unterscheiden (PEDERSEN et al., 1984a; MOTOKAWA et al., 1996; 
SHIBA et al., 2007). FCoV vom Serotyp II sind aus einer Rekombination 
zwischen FCoV vom Serotyp I und caninem Coronavirus (CCV) entstanden 
(PEDERSEN et al., 1984a; HERREWEGH et al., 1998; SHIBA et al., 2007). 
FCoV vom Serotyp I, egal ob FECV oder FIPV, dominieren mit bis zu 98 % 
weltweit im Feld (PEDERSEN et al., 1984a; HOHDATSU et al., 1992; ADDIE et 
al., 2003; BENETKA et al., 2004; KUMMROW et al., 2005; SHIBA et al., 2007; 
LIN et al., 2009b). Sowohl Serotyp-I-FCoV als auch Serotyp-II-FCoV können 
mutieren und FIP auslösen (HOHDATSU et al., 1992; BENETKA et al., 2004; 
KUMMROW et al., 2005; SHIBA et al., 2007; LIN et al., 2009b). In einer Studie 
waren Serotyp-I-FCoV jedoch häufiger mit FIP assoziiert als Serotyp-II-FCoV 
(KUMMROW et al., 2005). 
Die Replikation aller Coronaviren ist, wie die aller RNA-Viren, sehr fehleranfällig 
(DENISON et al., 2011). Während jedes Replikationszyklus von FCoV entstehen 
zahlreiche individuelle Mutationen (KISS et al., 2000; PEDERSEN, 2009; 
DESMARETS et al., 2016; HORA et al., 2016). Spezifische Mutationen des 
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FECV-Genoms in einer infizierten Katze führen zur Entwicklung des virulenten 
FIPV-Pathotyps (POLAND et al., 1996; VENNEMA et al., 1998) und zur 
Veränderung des viralen Zelltropismus (ROTTIER et al., 2005). 
 
 
 
 
 
Abbildung 1: Genomische Organisation der felinen Coronaviren (ORF: open 
reading frame (offener Leserahmen), S: Spike, E: envelope (Hülle), M: Membran, 
N: Nukleokapsid) 
 
Das Auftreten von Mutationen wird umso wahrscheinlicher, je höher die 
Virusreplikationsrate ist (POLAND et al., 1996). Ist das Immunsystem bei jungen 
Katzen noch nicht voll entwickelt oder durch verschiedene Faktoren, wie 
Infektionen mit FIV oder FeLV, supprimiert (PEDERSEN, 1987a; POLAND et 
al., 1996), so kommt es zur Steigerung der FECV-Vermehrung im Darmepithel, 
und die Wahrscheinlichkeit einer Mutation wird größer (POLAND et al., 1996). 
Die Suche nach der oder den zu FIP führenden Mutation(en) ist daher eine 
Herausforderung und Gegenstand zahlreicher aktueller Studien. Erste Vergleiche 
zwischen FECV und FIPV entdeckten Deletionen in den 
Nichtstrukturproteingenen 3c und 7a und im S-Gen der FIPV im Vergleich zu 
FECV (VENNEMA et al., 1998; KENNEDY et al., 2001). Auf der anderen Seite 
wurde jedoch gezeigt, dass Deletionen in den ORF 3abc und/oder ORF 7ab mit 
einem Verlust der Virulenz einhergehen (HERREWEGH et al., 1995b; HAIJEMA 
et al., 2004). 
1.2.2.1. Spike-Gen 
Das S-Protein der FCoV ist verantwortlich für die Aufnahme des Virus in die 
Wirtszellen. So beinhaltet es zum Einen eine Region zur Bindung an den Rezeptor 
(S1-Region), zum Anderen eine Untereinheit zur Vermittlung der Membranfusion 
(S2-Region) (BOSCH et al., 2003; HEALD-SARGENT & GALLAGHER, 2012). 
Aufgrund dieser Eigenschaften könnten Mutationen im S-Gen die Änderung des 
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Zell-Tropismus der FCoV erklären (ROTTIER et al., 2005; CHANG et al., 2012; 
LICITRA et al., 2013). ROTTIER und Mitarbeiter (2005) gelangten zu der 
Annahme, dass ausschließlich die S2-Region für den Tropismus der FIPV für 
Monozyten/Makrophagen verantwortlich ist. Wurden bei rekombinanten FIPV 
entweder ORF 1ab, die ORF 3a bis N oder ORF 7b durch das jeweilige 
Gegenstück eines FECV ersetzt, so infizierten diese Makrophagen so effizient wie 
das Ursprungs-FIPV. Nur ein Austausch der S2-Region des FIPV durch die S2-
Region eines FECV führte zu erheblicher Reduktion der Replikation in 
Makrophagen. Die Nichtstrukturproteine und die S1-Region spielen daher keine 
Rolle bei der Replikation in Monozyten/Makrophagen (ROTTIER et al., 2005). 
In einer Sequenzanalyse von elf FECV und elf FIPV wurden zwar Mutationen 
verteilt über das gesamte Genom festgestellt, eine besondere Häufung an 
Mutationen wurde jedoch im S-Gen beobachtet (CHANG et al., 2012). In einer 
folgenden genaueren Analyse der S-Gen-Region von 183 FECV und 118 FIPV 
wurden Punktmutationen an zwei eng benachbarten Nukleotidpositionen (23531 
und 23537) bei FIPV nachgewiesen, die bei keinem der sequenzierten FECV zu 
finden waren. Der Nachweis einer Mutation an einer der beiden 
Nukleotidpositionen erlaubte die Unterscheidung von FIPV und FECV in > 95 % 
der untersuchten Viren. Bei ausnahmslos allen sequenzierten FECV befand sich 
an Position 23531 Adenin, bei 92 % der FIPV wurde Thymin oder Cytosin 
nachgewiesen. Beide Mutationen führten zu einer Aminosäure-Substitution an der 
Position 1058 des S-Proteins (Leucin statt Methionin; M1058L). An Position 
23537 befand sich bei allen FECV Thymin, 4 % der FIPV wiesen Guanin auf. 
Diese Punktmutation führte zu einer Sequenz-Änderung an Position 1060 des S-
Proteins (Alanin statt Serin; S1060A) (CHANG et al., 2012). Während in dieser 
Studie Mutationen tatsächlich nur bei Katzen mit FIP nachgewiesen wurden 
(CHANG et al., 2012), konnte die Substitution M1058L in einer anderen Studie 
allerdings auch im Gewebe von Katzen mit anderen Erkrankungen als FIP 
nachgewiesen werden. Die Mutation war nach den Ergebnissen dieser Studie also 
nicht spezifisch für den FIP-Phänotyp (PORTER et al., 2014). Sowohl die 
Mehrzahl der Gewebeproben von Katzen mit FIP (39/43; 91 %) als auch die 
Mehrzahl der Gewebeproben der Kontroll-Katzen (8/9; 89 %) enthielt Leucin an 
Position 1058, die Mehrzahl der Kotproben von Katzen mit (10/13; 77 %) und 
ohne FIP (6/6; 100 %) enthielt jedoch keine Mutationen. Zudem konnte auch bei 
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einem Anteil der Gewebeproben von Katzen mit FIP (4/43; 9 %) Methionin an 
Position 1058 gefunden werden. Die Autoren schlussfolgerten daher, dass die 
Substitution M1058L nicht ein Marker für FIP, sondern eher für die systemische 
Verbreitung der FCoV sei (PORTER et al., 2014). Bei einer von fünf 
Gewebeproben von Katzen mit FIP, die die Substitution M1058L nicht enthielten, 
kam stattdessen die zweite von CHANG und Mitarbeitern (2012) beschriebene 
Substitution S1060A vor (PORTER et al., 2014). BANK-WOLF und Mitarbeiter 
(2014) untersuchten ebenfalls die S2-Region der Genome von FECV und FIPV 
und entdeckten die Substitution M1058L in fünf von sechs FIPV aus dem Aszites 
von an FIP erkrankten Katzen. Neun von zehn FECV aus dem Kot gesunder 
Katzen und drei von sieben FECV aus dem Kot von an FIP erkrankten Katzen 
enthielten ein Methionin (also eine nicht mutierte Sequenz) an dieser Position. Die 
Autoren fanden einen zweiten Hotspot an der Aminosäureposition 1108. Ein 
Aspartat-Rest, der bei allen sequenzierten FECV gefunden wurde, war bei fünf 
FIPV durch Tyrosin ersetzt (BANK-WOLF et al., 2014). 
Funktionelle Mutationen wurden auch in einer Region zwischen S1 und S2 in 
einem Furin-Spaltmotiv bei FIPV von Katzen mit FIP nachgewiesen (LICITRA et 
al., 2013). Furin, eine ubiquitär vorkommende Proprotein-Konvertase, ist für die 
posttranslationelle Spaltung und damit Aktivierung inaktiver Proproteine 
zuständig (THOMAS, 2002). Nachdem zunächst vermutet wurde, dass die S-
Proteine der FCoV, anders als die der Coronaviren anderer Spezies, keiner 
Spaltung bedürfen, konnte schließlich doch ein funktionelles Spaltmotiv im 
Grenzgebiet zwischen S1 und S2 gefunden werden (DE HAAN et al., 2008). 
Mutationen in diesem Bereich verändern daher möglicherweise die proteolytische 
Spaltbarkeit des S-Proteins und erlauben damit die Spaltung durch Makrophagen-
spezifische Proteasen (z. B. Matrix-Metalloproteasen, Cathepsin B) und dadurch 
wiederum eine Steigerung der Virusaufnahme in Makrophagen (LICITRA et al., 
2013). Ausnahmslos alle untersuchten FECV bei nicht an FIP erkrankten Katzen 
wiesen die Konsensus-Sequenz des Furin-Spaltmotivs auf, die daher vermutlich 
für die Replikation in Enterozyten unerlässlich ist (LICITRA et al., 2013). Die 
S1/S2-Spaltregion bei FIPV von Katzen mit FIP zeigte hingegen eine deutlich 
größere Variabilität. Mutationen in dieser Region korrelierten stark mit dem FIP-
Phänotyp. So waren 10/12 Katzen, deren FCoV-Spaltregion mindestens eine 
Mutation enthielt, an FIP erkrankt, während nur 2/12 dieser Katzen 
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asymptomatisch infiziert waren. Zwei Katzen aus einem gemeinsamen Haushalt 
wurden zu zwei verschiedenen Zeitpunkten untersucht. Bei der ersten 
Probenentnahme waren beide Katzen asymptomatisch und schieden FCoV mit 
dem Kot aus, deren S1/S2-Region die Konsensus-Sequenz beinhaltete. Zum 
Zeitpunkt der zweiten Probenentnahme wurde bei einer der Katzen FIP 
diagnostiziert. Von dieser Katze isoliertes FCoV hatte eine Mutation in der S1/S2-
Region, während die zweite Katze, die noch immer asymptomatisch war, 
weiterhin FCoV mit intaktem Spaltmotiv mit dem Kot ausschied. Mutationen des 
S1/S2-Furin-Spaltmotivs standen also in direktem Zusammenhang mit der 
Entwicklung von FIP (LICITRA et al., 2013). Eine aktuelle Studie schließlich, die 
eine komplette Genomanalyse verschiedener FCoV durchführte, bestätigte zum 
Einen die bereits von CHANG und Mitarbeitern (2012) gefundene 
diskriminierende Substitution M1058L; zum Anderen beschrieben die Autoren 
eine Substitution von Threonin statt Isoleucin in der S2-Region des S-Proteins, die 
ebenfalls eine Unterscheidung zwischen FCoV aus dem Gewebe von an FIP 
erkrankten Katzen und FCoV aus dem Kot gesunder Katzen ermöglichte (LEWIS 
et al., 2015). 
1.2.2.2. Open reading frame 3abc 
Eine Beteiligung von Mutationen im ORF 3abc an der Pathogenese der FIP wird 
seit einigen Jahren diskutiert. ORF 3abc besteht aus den drei Genen 3a, 3b und 3c, 
die für die entsprechenden Nichtstrukturproteine codieren (DYE & SIDDELL, 
2007; KIPAR & MELI, 2014). 
Bei Vergleichen zwischen FECV und FIPV wurden Mutationen im 
akzessorischen Protein 3c gefunden: FCoV aus Gewebe oder Erguss von Katzen 
mit FIP enthielten Mutationen im 3c-Gen, die zur Trunkierung des 3c-Proteins 
führten (PEDERSEN et al., 2009; CHANG et al., 2010; PEDERSEN et al., 2012; 
HSIEH et al., 2013; BANK-WOLF et al., 2014; BORSCHENSKY & 
REINACHER, 2014; HORA et al., 2016), während FCoV aus dem Kot von 
Katzen mit FIP oder gesunden FCoV-infizierten Katzen meist ein intaktes 3c-Gen 
aufwiesen (PEDERSEN et al., 2009; HSIEH et al., 2013; BANK-WOLF et al., 
2014; HORA et al., 2016). Es wurde zudem gezeigt, dass FCoV mit trunkiertem 
3c-Gen nach experimenteller Infektion FIP verursachen können (PEDERSEN et 
al., 2009). Zwei Studien konnten sogar bei allen sequenzierten fäkalen FCoV ein 
intaktes 3c-Gen nachweisen und kamen zu dem Schluss, dass ein intaktes 3c-Gen 
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für die Replikation im Darmepithel entscheidend sei (CHANG et al., 2010; 
PEDERSEN et al., 2012). Allerdings wurde auch replizierendes FCoV mit 
trunkiertem 3c-Gen im Dickdarm einer Katze mit FIP gefunden (HORA et al., 
2016). Da jedoch auch FIP-auslösende FCoV mit intakten 3c-Genen gefunden 
wurden, ist davon auszugehen, dass 3c-Gen-Mutationen zwar an der Pathogenese 
der FIP mitbeteiligt, aber nicht allein ausschlaggebend für die Entstehung der 
Krankheit sind (PEDERSEN et al., 2009; CHANG et al., 2010; PEDERSEN et al., 
2012; BANK-WOLF et al., 2014; BORSCHENSKY & REINACHER, 2014). Ein 
Zusammenspiel mit Mutationen im S-Gen (BANK-WOLF et al., 2014) oder auch 
mit einer vorliegenden Immunsuppression wird diskutiert (BORSCHENSKY & 
REINACHER, 2014). Die Untersuchung eines FCoV mit trunkiertem ORF 3abc, 
das, im Gegensatz zu einem rekombinanten FCoV-Gegenstück mit intaktem 
ORF 3abc, effizient in isolierten felinen Monozyten replizieren konnte und bei 
experimentell infizierten Katzen FIP verursachte, legte nahe, dass auch 
Mutationen im ORF 3abc eine Rolle in der Entstehung eines FIP-verursachenden 
FCoV und im viralen Zelltropismus spielen (BALINT et al., 2012; BALINT et al., 
2014). Dies wurde in einer weiteren Studie bestätigt und auf das 3c-Protein 
eingegrenzt, indem zunächst Zellkulturen mit Vektoren transfiziert wurden, die 
intaktes FCoV-3c-Protein enthielten. Nach Infektion dieser Zellkulturen mit 
einem FCoV mit trunkiertem 3c-Protein kam es letztlich in den transfizierten 
Zellkulturen zu geringerer viraler Replikation als in den nicht transfizierten. 
Daraus wurde geschlossen, dass ein intaktes 3c-Protein die virale Replikation 
hemmt und dadurch die Virulenz der FCoV abschwächt (HSIEH et al., 2013). 
Mindestens eines der akzessorischen Proteine 3a und/oder 3b müssen jedoch 
intakt sein, um eine optimale Replikation in Monozyten zu gewährleisten 
(DEDEURWAERDER et al., 2013). 
1.2.2.3. Open reading frame 7ab 
Auch ORF 7ab war Gegenstand mehrerer Studien zur Pathogenese der FIP. Zwar 
wurde einerseits gezeigt, dass Deletionen im 7b-Gen zu Schwächung der Virulenz 
führten (mit Deletions-Mutanten infizierte Katzen entwickelten im Vergleich zu 
mit dem ursprünglichen Virus infizierten Katzen keine klinischen Symptome 
einer FIP) (HERREWEGH et al., 1995b; HAIJEMA et al., 2004; TAKANO et al., 
2011b). Andererseits waren im 7b-Gen mutierte FCoV aber dennoch in der Lage, 
Makrophagen effektiv zu infizieren (ROTTIER et al., 2005; TAKANO et al., 
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2011b). Im Gegensatz dazu zeigten in einer anderen Studie genetisch modifizierte 
FCoV, denen der komplette ORF 7ab fehlte, nur kurzfristig die Fähigkeit zur 
Replikation (DEDEURWAERDER et al., 2013). Vermutlich spielt das Protein 7a 
hier die entscheidende Rolle: es agiert mit der Interferon (IFN)-vermittelten 
antiviralen Immunantwort infizierter Wirtszellen, führt dadurch zu einer 
Hemmung dieser zellulären Abwehrmechanismen und ermöglicht eine bessere 
virale Replikation. Die Vermehrung der FCoV ohne intaktes Protein 7a hingegen 
wird nach kurzer Zeit durch die zelluläre Abwehr gehemmt. Die IFN-
antagonistische Wirkung von Protein 7a war nur in Anwesenheit der ORF 3abc-
codierten Proteine vorhanden (DEDEURWAERDER et al., 2013; 
DEDEURWAERDER et al., 2014). Durch Sequenzierung verschiedener FCoV-
Genome von Katzen mit und ohne FIP wurden aber nur geringe Unterschiede im 
ORF 7ab gefunden. So wiesen mit Ausnahme eines FCoV alle untersuchten Viren 
von Katzen mit FIP intakte 7a- und 7b-Gene auf (BANK-WOLF et al., 2014). 
Auch KENNEDY und Mitarbeiter (2001) und HERREWEGH und Mitarbeiter 
(1995b) fanden bei allen untersuchten Feldstämmen bei gesunden Katzen und 
Katzen mit FIP intakte 7b-Gene. LIN und Mitarbeiter (2009a) entdeckten zwar 
Deletionen in den 7b-Genen einiger untersuchter FCoV von Katzen mit FIP; diese 
resultierten jedoch nicht in einem Wechsel des Leserahmens und beeinträchtigten 
damit die Funktion des 7b-Proteins sehr wahrscheinlich nicht. Da Deletionen im 
7b-Gen nicht regelmäßig im Genom von FCoV bei Katzen mit FIP gefunden 
werden können, wird angenommen, dass diese Mutationen nicht die alleinig 
bestimmenden Faktoren für den jeweiligen Pathotyp des FCoV sein können 
(BORSCHENSKY & REINACHER, 2014). 
1.2.3. Tropismus und Replikation der felinen Coronaviren 
FECV zeigen eine starke Affinität für das apikale Zylinderepithel im Duodenum, 
Jejunum, Ileum und Kolon. Hier findet nach der fäkal-oralen Übertragung 
hauptsächlich die Virusvermehrung statt (PEDERSEN et al., 1981b; PEDERSEN 
et al., 1984a; KIPAR et al., 2010). Während der akuten Infektion kommt es vor 
allem (v. a.) zur Infektion des Darmes vom Duodenum bis zum Zäkum 
(PEDERSEN et al., 1981b; KIPAR et al., 2010). In chronisch FECV-infizierten 
Katzen wurden Kolon und Rektum als Haupt-Lokalisationen identifiziert 
(HERREWEGH et al., 1997; KIPAR et al., 2010; VOGEL et al., 2010), in einer 
Studie war jedoch der gesamte Darm betroffen (MELI et al., 2004). Mögliche 
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Läsionen sind eine Atrophie oder Verschmelzung der Darmzotten und die 
Trennung des Zylinderepithels vom oberen Anteil der Darmzotten im Duodenum, 
Jejunum und Ileum (PEDERSEN et al., 1981b). In der Vergangenheit wurde 
angenommen, dass FECV ausschließlich in Enterozyten replizieren und den 
Gastrointestinaltrakt nicht verlassen (PEDERSEN et al., 1981b; PEDERSEN et 
al., 1984b), während FIPV nach ihrer Entstehung Monozyten/Makrophagen 
infizieren, in ihnen replizieren und über die Blutbahn systemisch verbreitet 
werden (WEISS & SCOTT, 1981a; STODDART & SCOTT, 1989). Im Laufe der 
Zeit wurde jedoch deutlich, dass auch FECV Monozyten/Makrophagen infizieren 
können und es in der Folge auch bei klinisch gesunden FECV-infizierten Katzen 
zu einer Monozyten-assoziierten Virämie kommen kann (GUNN-MOORE et al., 
1998b; MELI et al., 2004; KIPAR et al., 2006a; KIPAR et al., 2010; PEDERSEN 
et al., 2012; FISH et al., 2017). Nach oraler Inokulation wurde FECV drei bis 
sieben Tage p. i. im Blut nachgewiesen (POLAND et al., 1996; DESMARETS et 
al., 2016). Auch umgekehrt kann FECV nach intraperitonealer Infektion über eine 
Virämie den Gastrointestinaltrakt erreichen und mit dem Kot ausgeschieden 
werden (PEDERSEN et al., 2012). Zudem konnten FCoV in Makrophagen auch 
im Gewebe gesunder, nicht-virämischer Virus-Carrier nachgewiesen werden, 
ohne dass eine FIP entstand (KIPAR et al., 2010). Natürlich und experimentell 
oral mit FECV infizierte klinisch gesunde Katzen beherbergen FCoV-RNA in 
Duodenum, Jejunum, Ileum, Kolon, Rektum, mesenterialen Lymphknoten, Leber, 
Milz, Niere, Thymus, Lunge, Tonsillen, Speicheldrüsen, Knochenmark, Haut, 
Skelettmuskulatur und Gehirn (HERREWEGH et al., 1997; MELI et al., 2004; 
KIPAR et al., 2010). 
Möglicherweise finden die zu FIP führenden Mutationen nicht, wie bisher 
angenommen, in Enterozyten, sondern in Monozyten/Makrophagen statt, indem 
FECV aus dem Darmepithel über Monozyten/Makrophagen in die regionären 
Lymphknoten und schließlich in die Blutzirkulation gelangt (PEDERSEN et al., 
2012). Mittels Nachweis von Boten-Ribonukleinsäure (mRNA) des M-Proteins 
der FCoV durch Polymerase-Kettenreaktion (PCR) konnte gezeigt werden, dass 
virale Replikation auch im Blut klinisch gesunder infizierter Katzen stattfindet, 
dass also auch FECV in Monozyten replizieren können (SIMONS et al., 2005; 
CAN-SAHNA et al., 2007; SHARIF et al., 2011; FISH et al., 2017). Katzen mit 
FIP weisen allerdings eine höhere Viruslast auf, und die FCoV der Katzen mit FIP 
II. Literaturübersicht     27 
zeigen höhere Replikationsraten (KIPAR et al., 2006a; HORNYAK et al., 2012; 
PORTER et al., 2014). Zudem sind nur FIPV in der Lage, die Replikation über 
einen längeren Zeitraum aufrecht zu erhalten und die Infektion effizient auf 
weitere Makrophagen zu verbreiten (STODDART & SCOTT, 1989; 
DEWERCHIN et al., 2005). 
Bereits 1976 wurde beobachtet, dass die Replikation der FIPV ausschließlich in 
Makrophagen-ähnlichen Zellen stattfindet (PEDERSEN, 1976b). 
Makrophagen/Monozyten sind damit die Ziel- und Trägerzellen der FIPV-
Infektion (WEISS & SCOTT, 1981a, 1981b; STODDART & SCOTT, 1989; 
KIPAR et al., 1998a; KIPAR et al., 2005; CORNELISSEN et al., 2007; 
PEDERSEN et al., 2015). FECV sind zwar genauso wie FIPV in der Lage, 
Monozyten/Makrophagen zu infizieren und in ihnen zu replizieren, allerdings 
wird die Replikation nicht aufrechterhalten und weniger Virus produziert 
(DEWERCHIN et al., 2005). In experimentellen in-vitro-Studien mit Peritoneal-
Makrophagen und dem Knochenmark entstammenden Makrophagen infizierten 
FECV weniger Makrophagen als FIPV und waren nicht in der Lage, die Infektion 
auf benachbarte Zellen auszubreiten (STODDART & SCOTT, 1989; ROTTIER et 
al., 2005). Dennoch ist auch die Replikation von FIPV auf einen kleinen Anteil an 
Makrophagen und Monozyten beschränkt, da einige Zellen eine natürliche 
Resistenz zu zeigen scheinen (STODDART & SCOTT, 1989; DEWERCHIN et 
al., 2005; VAN HAMME et al., 2007). 
Das S-Protein der FCoV ist verantwortlich für den Eintritt in die Wirtszelle; es 
bestimmt die normalerweise strenge Spezies-Spezifität und ist verantwortlich für 
den Tropismus für die jeweilige Zielzelle (KUO et al., 2000; CASAIS et al., 2003; 
HAIJEMA et al., 2003). Im S-Protein der FCoV ist die S2-Region für die 
Membranfusion zuständig und ist somit, wie zuvor beschrieben, verantwortlich 
für den Tropismus der FIPV für Makrophagen und die Fähigkeit, effizient in 
diesen zu replizieren (ROTTIER et al., 2005). Sowohl FECV als auch FIPV vom 
Serotyp II nutzen feline Aminopeptidase N (fAPN) als Rezeptor zum Eintritt in 
Makrophagen; der Rezeptor für Serotyp-I-FCoV ist bislang unbekannt 
(TRESNAN et al., 1996; HOHDATSU et al., 1998a; ROTTIER et al., 2005; DYE 
& SIDDELL, 2007; TEKES et al., 2010). Die Unterschiede im Zell-Tropismus 
von FECV und FIPV werden folglich nicht durch Veränderungen der Region für 
Rezeptor-Bindung (S1) vermittelt (ROTTIER et al., 2005). Funktionelle 
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Mutationen in der S1/S2-Region des S-Gens führen möglicherweise zur Spaltung 
des normalerweise durch Furin aktivierten S-Proproteins durch Makrophagen-
spezifische Proteasen (z. B. Matrix-Metalloproteasen, Cathepsin B) und zu 
Steigerung der Virusaufnahme in Makrophagen (LICITRA et al., 2013). Die 
Matrix-Metalloprotease 9 (MMP-9) ist hierbei von besonderem Interesse, da sie in 
aktivierten Monozyten/Makrophagen bei FIP exprimiert wird (KIPAR et al., 
2005; LICITRA et al., 2013). 
Im Laufe der Entstehung einer FIP kommt es zu mehreren wiederkehrenden 
Phasen gesteigerter viraler Replikation, die mit Fieber, Gewichtsverlust und T-
Zell-Depletion einhergehen. In früheren Studien wurden Episoden von 
Krankheitssymptomen beschrieben, welche mit einer Steigerung der Menge an 
Virus im Blut einhergehen. Es wurde postuliert, dass die Zunahme der Viruslast 
im Blut, welche insbesondere im Endstadium einer FIP zu beobachten ist, darauf 
hindeutet, dass es im Laufe der Erkrankung zum Verlust der Immunabwehr und 
dadurch zu unkontrollierter Virusvermehrung kommt (DE GROOT-MIJNES et 
al., 2005). Experimentell mit FIPV infizierte Katzen zeigen zudem eine 
biphasische akute-Phase-Reaktion (STODDART et al., 1988b). Eine neuere 
Studie konnte allerdings bei keiner von 20 experimentell mit FIPV infizierten 
Katzen FCoV-RNA im Vollblut, Plasma oder der Leukozytenfraktion nachweisen 
(PEDERSEN et al., 2015). 
1.2.4. Entstehung immun-mediierter Veränderungen 
Die für FIP typischen pathologischen Veränderungen sind proteinreiche 
Körperhöhlenergüsse mit fibrinöser und granulomatöser Serositis und/oder 
multifokale pyogranulomatöse Veränderungen in verschiedenen Organen, wie 
Augen, Epiglottis, Leber, Leptomeningen, Lunge, Lymphknoten, Magen, Milz, 
Myokard, Nieren, Omentum, Ösophagus, Pankreas, Pleura und Thymus (WOLFE 
& GRIESEMER, 1971; MONTALI & STRANDBERG, 1972; HAYASHI et al., 
1977; HAYASHI et al., 1980; WEISS & SCOTT, 1981b; KIPAR et al., 1998a; 
PALTRINIERI et al., 1998a; KIPAR et al., 2005). Im Zentrum steht eine 
granulomatöse Vaskulitis und Perivaskulitis (MONTALI & STRANDBERG, 
1972; HAYASHI et al., 1977; WEISS et al., 1980; KIPAR et al., 2005). 
Histopathologisch sind vier Arten von Läsionen beschrieben: diffuse 
Veränderungen auf serösen Oberflächen, granulomartige Veränderungen mit und 
ohne Nekrose, fokale und perivaskuläre B-Zell- und Plasmazell-Infiltrate und eine 
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granulomatöse bis nekrotisierende Phlebitis (KIPAR et al., 1998a). 
Eine Immunpathogenese der FIP wird schon lange diskutiert (HORZINEK & 
OSTERHAUS, 1978; HORZINEK & OSTERHAUS, 1979a; PEDERSEN & 
BOYLE, 1980; WEISS et al., 1980; WEISS & SCOTT, 1981a, 1981b, 1981c; 
PEDERSEN & BLACK, 1983). Zur Entstehung der für FIP typischen immun-
mediierten Veränderungen existieren mehrere Theorien, welche im Folgenden 
erläutert werden. 
1.2.4.1. Rolle von aktivierten Monozyten/Makrophagen 
Aktivierte Monozyten/Makrophagen und von ihnen produzierte Zytokine und 
Botenstoffe spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese der für FIP typischen 
granulomatösen Vaskulitis (KIPAR et al., 2005; KIPAR et al., 2006b; TAKANO 
et al., 2007a; TAKANO et al., 2007b; TAKANO et al., 2009a; TAKANO et al., 
2009b; TAKANO et al., 2011a). Während der Entwicklung der FIP erfahren 
infizierte Katzen Phasen einer Monozyten-assoziierten Virämie (KIPAR et al., 
2005). Vermutlich kommt es zu mehreren solcher Phasen und während jeder 
dieser Phasen mit umfangreicher viraler Replikation (DE GROOT-MIJNES et al., 
2005; HORNYAK et al., 2012) zur Entstehung neuer Läsionen (KIPAR et al., 
1998a; KIPAR & MELI, 2014). Eine Vielzahl an Zytokinen, wie 
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Interleukin (IL)-1β und IL-6, sind in Katzen mit 
FIP überexprimiert (GOITSUKA et al., 1990; FOLEY et al., 2003; KISS et al., 
2004; KIPAR et al., 2005; TAKANO et al., 2007a; TAKANO et al., 2007b; 
TAKANO et al., 2009b) und tragen zur Entstehung der Läsionen bei (FOLEY et 
al., 2003). Es ist bekannt, dass FIPV zur Aktivierung des Signalweges der p38-
Mitogen-aktivierten Protein-Kinase (MAPK) führt, wodurch die Expression pro-
inflammatorischer Zytokine (TNF-α und IL-1β) reguliert wird (KUMAR et al., 
2003; REGAN et al., 2009). Aktivierte infizierte Monozyten/Makrophagen 
produzieren zum Einen diese Zytokine (KIPAR et al., 2005; TAKANO et al., 
2007a; TAKANO et al., 2007b; TAKANO et al., 2009b), zum Anderen 
Adhäsionsmoleküle, die eine Interaktion mit den ebenfalls aktivierten 
Endothelzellen erlauben (KIPAR et al., 2005). Replizierende FIPV in aktivierten 
Makrophagen führen außerdem über pro-inflammatorische Zytokine zur 
Expression endothelialer Adhäsionsmoleküle in betroffenen Venen (ACAR et al., 
2016). TNF-α wirkt seinerseits auf Makrophagen und führt zu Steigerung der 
Expression von fAPN, einem Rezeptor für FCoV (TAKANO et al., 2007b) und zu 
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Verlängerung der Überlebensdauer neutrophiler Granulozyten, die zur 
Entzündungsreaktion und Entwicklung pyogranulomatöser Veränderungen 
beitragen (TAKANO et al., 2009b). IL-6 fördert die Differenzierung von B-Zellen 
zu Plasmazellen (TAKANO et al., 2009a). Weiterhin tragen B- und T-
Lymphozyten und Granulozyten zur Ausschüttung von Adhäsionsmolekülen bei 
(OLYSLAEGERS et al., 2013). Aktivierte infizierte Monozyten/Makrophagen 
produzieren zusätzlich Enzyme, wie MMP-9, welche zu Spaltung von 
Kollagen IV, zu Auflösung der vaskulären Basalmembran und damit zu Erhöhung 
der vaskulären Permeabilität führen (KIPAR et al., 2005). Zusätzlich werden 
Granulozyten- und Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren (G-
CSF und GM-CSF) (TAKANO et al., 2009b), andere B-Zell-differenzierende 
Faktoren (TAKANO et al., 2009a) und vascular endothelial growth factor (VEGF) 
(TAKANO et al., 2011a) produziert. VEGF vermittelt vaskuläre Permeabilität; die 
Konzentration an VEGF korreliert mit der Menge an Erguss in einer an FIP 
erkrankten Katze (TAKANO et al., 2011a). Möglicherweise ist auch TNF-α selbst 
an der Entstehung der erhöhten vaskulären Permeabilität mitbeteiligt (TAKANO 
et al., 2011a). 
FCoV-infizierte Katzen ohne FIP zeigen eine signifikant höhere Produktion von 
IL-10 in der Milz, eine geringere Produktion von IL-6, G-CSF und Makrophagen-
Kolonie-stimulierendem Faktor (M-CSF) in mesenterialen Lymphknoten und 
generell eine höhere Produktion von IL-12 in lymphatischem Gewebe als Katzen 
mit FIP (KIPAR et al., 2006b). Mononukleäre Zellen des peripheren Blutes 
(PBMC) von experimentell mit FIPV infizierten Katzen wiesen eine reduzierte 
Expression von IL-10 und IL-12 auf (GUNN-MOORE et al., 1998a). Eine 
effektive Immunantwort in Verbindung mit einer IL-10-vermittelten reduzierten 
Aktivierung von Monozyten/Makrophagen und einer erhöhten Zell-mediierten 
Zytotoxizität scheint eine gewisse Kontrolle der FCoV-Infektion zu ermöglichen, 
während das Fehlen von IL-12 zu reduzierter Immunantwort und vermehrter 
Aktivierung von Monozyten/Makrophagen führt (KIPAR et al., 2006b). 
Dies alles spricht dafür, dass aktivierte Monozyten/Makrophagen die 
Schlüsselrolle in der Pathogenese der FIP spielen (KIPAR et al., 2005). Noch ist 
jedoch unklar, welche Faktoren letztlich zur Aktivierung der 
Monozyten/Makrophagen beitragen. 
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1.2.4.2. Rolle der humoralen Immunität 
Spezifische Antikörper gegen FCoV sind nicht protektiv und ihr Vorhandensein 
führte in experimentellen Studien sogar zu einem rascheren und schwereren 
Verlauf der FIP (antibody-dependent enhancement) (HORZINEK & 
OSTERHAUS, 1979a; PEDERSEN & BOYLE, 1980; WEISS & SCOTT, 1981c; 
PEDERSEN & BLACK, 1983; PEDERSEN et al., 1984a; VENNEMA et al., 
1990; HOHDATSU et al., 1998b; TAKANO et al., 2008). 
Zudem scheinen FIPV einen Mechanismus entwickelt zu haben, um einer 
Antikörper-vermittelten Immunreaktion zu entgehen. Bei anderen viralen 
Erkrankungen kommt es nach der viralen Infektion einer Zelle zur Antigen-
Präsentation auf der Zelloberfläche, zur Bindung spezifischer Antikörper und 
schließlich zur Komplement-vermittelten Zerstörung der infizierten Zelle durch 
das Immunsystem (OLDSTONE & LAMPERT, 1979; SISSONS & OLDSTONE, 
1980). In-vitro-FIPV-infizierte Zellen hingegen präsentierten virales Antigen nur 
unregelmäßig auf ihrer Zelloberfläche (DEWERCHIN et al., 2005). Zellen, die 
aus Läsionen von Katzen mit FIP isoliert wurden, präsentierten sogar überhaupt 
kein Antigen (CORNELISSEN et al., 2007), sodass davon auszugehen ist, dass 
sie vor der Antikörper-mediierten Zell-Lyse durch das Immunsystem geschützt 
sind (CORNELISSEN et al., 2009). Zusätzlich zeigten in-vitro-Studien, dass es in 
Anwesenheit spezifischer anti-FCoV-Antikörper rasch zur Internalisierung von 
eventuell präsentiertem Antigen in die FIPV-infizierten Monozyten kam 
(DEWERCHIN et al., 2006; DEWERCHIN et al., 2008). Überraschenderweise 
waren aber auch teils FCoV-infizierte Zellen mit Antigen-Präsentation auf der 
Zelloberfläche vor immun-mediierter Zell-Lyse geschützt (CORNELISSEN et al., 
2009). 
Die Beteiligung von Immunkomplexen aus freiem FCoV-Antigen und 
zirkulierenden anti-FCoV-Antikörpern, die im Überschuss vorhanden sind, an der 
Entstehung der Vaskulitis bei FIP wird von vielen Autoren diskutiert. Die Autoren 
erachten diese früher als „Hypersensitivitätsreaktion vom Typ III“ bezeichnete 
Immunreaktion als ursächlich für die immun-mediierten Veränderungen im 
Rahmen einer FIP. Hierbei kommt es nach der Ablagerung von Immunkomplexen 
im Gewebe betroffener Katzen zur Anlagerung von Komplement, daraufhin zur 
Phagozytose dieser Komplexe und schließlich zur Ausschüttung verschiedener 
Stoffe, wie Proteasen, Kollagenasen, Elastasen und Permeabilitätsfaktoren, 
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welche zur Vaskulitis führen (HORZINEK & OSTERHAUS, 1979a; JACOBSE-
GEELS et al., 1980; PEDERSEN & BOYLE, 1980; WEISS et al., 1980; WEISS 
& SCOTT, 1981b, 1981c; JACOBSE-GEELS et al., 1982; PALTRINIERI et al., 
1998a). Der Nachweis von FIPV-spezifischen Immunkomplexen sowie erhöhten 
Konzentrationen an γ-Globulinen und Komplementfaktor C3 (C3) im Blut und in 
den Nieren-Glomeruli von an FIP erkrankten Katzen spricht für die Hypothese der 
Beteiligung von Immunkomplexen (JACOBSE-GEELS et al., 1980, 1982; 
PALTRINIERI et al., 1998a). Auch konnte in durch FIP verursachten 
granulomatösen Veränderungen zellfreies Fibrinogen und C3, in mononukleären 
Zellen neben viralem Antigen auch Immunglobulin G (IgG) und C3 nachgewiesen 
werden; dies spricht ebenfalls für eine „Typ-III-Reaktion“ (PEDERSEN & 
BOYLE, 1980; WEISS et al., 1980; WEISS & SCOTT, 1981c). 
In fokalen Läsionen ersetzen B-Zellen im Verlauf der Erkrankung Makrophagen 
und stellen dann die vorherrschende Zellpopulation dar (KIPAR et al., 1998a). Sie 
differenzieren sich zu Antikörper-produzierenden Plasmazellen und halten so 
entzündliche Prozesse aufrecht (KIPAR et al., 1998a). Diese Plasmazellen und B-
Zellen, die im Verlauf der FIP vermehrt am Rand der granulomatösen 
Veränderungen und der Vaskulitis zu finden sind, produzieren spezifische 
Antikörper (KIPAR et al., 1998a), welche an virales Antigen binden und über die 
Komplementkaskade und die Aktivierung von fragment-crystalline-Rezeptoren 
(Fc-Rezeptoren) zur Erhöhung der Phagozytose-Aktivität der Makrophagen 
führen. Dies resultiert in einer Steigerung der Virusaufnahme in neue 
Makrophagen (PEDERSEN & BOYLE, 1980; JACOBSE-GEELS et al., 1982; 
KIPAR et al., 2005). Zusätzlich kommt es zur Erhöhung der Produktion von 
Komplementfaktoren in Makrophagen, zur Antikörper-vermittelten Lyse der 
Makrophagen und damit zu einer starken Entzündungsreaktion (JACOBSE-
GEELS et al., 1982; JACOBSE-GEELS & HORZINEK, 1983; KIPAR et al., 
2005). Nach der Anlagerung von aus FCoV und spezifischen Antikörpern 
bestehenden Immunkomplexen an Gefäßwände kommt es zur Bindung von 
Komplementfaktoren, zur Ausschüttung von Entzündungsmediatoren und letztlich 
zur Schädigung der Gefäßwand mit erhöhter vaskulärer Permeabilität mit Austritt 
von Flüssigkeit sowie zur Entstehung einer disseminierten intravasalen 
Koagulopathie (PEDERSEN & BOYLE, 1980; WEISS et al., 1980; JACOBSE-
GEELS et al., 1982; WAGNER, 2006). 
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Die Merkmale der typischen Vaskulitis bei FIP entsprechen jedoch nicht denen 
einer klassischen Immunkomplex-Vaskulitis (KIPAR et al., 2005). Zum Einen 
sind keine Arterien, sondern hauptsächlich die kleinen und mittelgroßen Venen 
betroffen und dies v. a. in den Leptomeningen, der Nierenrinde und den Augen, 
weniger häufig in Lunge und Leber (KIPAR et al., 2005). Zum Anderen stellen 
neutrophile Granulozyten und T-Lymphozyten nur eine Minderheit unter den 
beteiligten Entzündungszellen dar (KIPAR et al., 1998a; KIPAR et al., 2005). 
Außerdem können zirkulierende Immunkomplexe auch bei nicht an FIP 
erkrankten Katzen nachgewiesen werden (KIPAR et al., 1999; MELI et al., 2004). 
KIPAR und Mitarbeiter (2005) erachten eine „Typ-III-Hypersensitivitätsreaktion“ 
daher nicht als essentiell für die Entstehung der immun-mediierten Vaskulitis, 
halten eine Beteiligung von Immunkomplexen am Krankheitsgeschehen 
allerdings für möglich. 
1.2.4.3. Rolle der zellulären Immunität 
Andere Autoren ziehen eine überschießende zelluläre Immunität als Ursache für 
die granulomatösen Veränderungen bei FIP in Betracht (PALTRINIERI et al., 
1998a; PALTRINIERI et al., 1998b). Diese wird auch „Typ-IV-Reaktion“ oder 
„verzögerte oder Zell-mediierte Reaktion“ genannt. Es kommt hierbei nach einem 
antigenen Stimulus zur Aktivierung von T-Zellen und zu einer anschließenden 
Entzündungsreaktion durch Aktivierung von Makrophagen, eosinophilen 
Granulozyten oder zytotoxischen Mechanismen (WAGNER, 2006). In fokalen 
Granulomen von Katzen mit FIP wurden die bei einer „Typ-IV-Reaktion“ 
vorherrschenden Zellen, T-Lymphozyten (v. a. CD4
+
), Granulozyten und 
Makrophagen, um kleine Blutgefäße herum gefunden (PALTRINIERI et al., 
1998a; PALTRINIERI et al., 1998b). Auch ein Zusammenspiel von 
Immunkomplexen bei der Entstehung der Vaskulitis und überschießender 
zellulärer Immunität bei der Entstehung der granulomatösen Veränderungen wird 
diskutiert (PALTRINIERI et al., 1998a; PALTRINIERI et al., 1998b; BERG et 
al., 2005). 
FIPV ist ein intrazelluläres Pathogen, das sich in Makrophagen vermehrt 
(PEDERSEN, 1976b; WEISS & SCOTT, 1981a, 1981b; STODDART & SCOTT, 
1989; KIPAR et al., 1998a; KIPAR et al., 2005; CORNELISSEN et al., 2007; 
PEDERSEN et al., 2015), und es ist bekannt, dass die zelluläre Immunantwort 
eine zentrale Rolle in der Virusabwehr spielt (PEDERSEN & BLACK, 1983; 
II. Literaturübersicht     34 
PEDERSEN, 1987a; STODDART et al., 1988a; DE GROOT-MIJNES et al., 
2005; KIPAR et al., 2006b; SATOH et al., 2011; VERMEULEN et al., 2013). 
Dies wird durch die Tatsache verdeutlicht, dass FIV-infizierte Katzen, die eine nur 
unzureichende zelluläre Immunität mit beeinträchtigter T-Zell-Funktion 
aufweisen (TORTEN et al., 1991), nach experimenteller oraler FECV-Infektion 
signifikant häufiger FIP entwickelten als nicht-FIV-infizierte Vergleichskatzen 
(POLAND et al., 1996). Katzen, die nach experimenteller Infektion mit FIPV 
zunächst klinisch gesund blieben, entwickelten nach Infektion mit FeLV eine FIP 
(PEDERSEN, 1987a). Katzen mit FIP zeigen eine B- und T-Zell-Depletion 
(KIPAR et al., 2001; PALTRINIERI et al., 2003; VERMEULEN et al., 2013), 
welche auch natürliche Killerzellen und regulatorische T-Zellen umfasst 
(VERMEULEN et al., 2013). Lymphopenie ist bei Katzen mit FIP ein wichtiger 
negativ prognostischer Faktor (PEDERSEN et al., 2015). Im Gegensatz dazu 
wiesen FECV-infizierte Katzen, welche keine FIP entwickelten, eine 
generalisierte B- und T-Zell-Hyperplasie auf (KIPAR et al., 1999; KIPAR et al., 
2001; KIPAR et al., 2006b). Experimentelle Studien wiesen bei Katzen mit FIP 
eine gesteigerte Apoptose von Lymphozyten nach (HAAGMANS et al., 1996), 
welche durch FIPV-induzierte gesteigerte TNF-α-Expression ausgelöst wird 
(DEAN et al., 2003; TAKANO et al., 2007a; TAKANO et al., 2007b). Die 
Tatsache, dass einige Katzen nach experimenteller oronasaler Infektion mit FIPV 
nicht FIP entwickelten, dass Monozyten einiger Katzen in vitro nach Infektion mit 
FIPV oder FECV keine virale Replikation aufwiesen, und dass einige Katzen aus 
einem Umfeld, in dem FECV endemisch war, weder Antikörper gegen FECV 
bildeten noch FECV ausschieden, legt nahe, dass eine natürliche Resistenz 
gegenüber einer FCoV-Infektion und gegenüber der Entstehung einer FIP 
vorhanden sein kann (ADDIE & JARRETT, 2001; ADDIE et al., 2003; 
DEWERCHIN et al., 2005). Die Lymphozyten-Depletion tritt bei Katzen mit FIP 
bereits früh im Verlauf der Erkrankung und zeitgleich und im selben Gewebe wie 
die virale Replikation auf (DEAN et al., 2003; DE GROOT-MIJNES et al., 2005). 
Dagegen wird vermutet, dass eine frühe effektive T-Zell-Antwort die virale 
Replikation in Monozyten/Makrophagen limitieren und somit die Entwicklung 
einer FIP trotz Infektion mit FIPV aufhalten kann (DE GROOT-MIJNES et al., 
2005). 
IFN-γ ist ein wichtiger Modulator der zellulären Immunantwort. IFN-γ wurde 
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einerseits in erniedrigter Konzentration im Blut oder in PBMC von an FIP 
erkrankten Katzen und im Gewebe von Katzen mit neurologischer Manifestation 
von FIP nachgewiesen und es wurde daher angenommen, dass dieser Mangel zur 
Entwicklung der FIP beiträgt (GUNN-MOORE et al., 1998a; FOLEY et al., 2003; 
KISS et al., 2004; GELAIN et al., 2006; SATOH et al., 2011). Andererseits 
konnte bei klinisch gesunden FCoV-infizierten Katzen oder resistenten Katzen 
eine erhöhte IFN-γ-mRNA-Expression nachgewiesen werden (KISS et al., 2004; 
GELAIN et al., 2006). Besonders FCoV-infizierte Katzen aus 
Mehrkatzenhaushalten mit hoher FIP-Prävalenz wiesen signifikant höhere IFN-γ-
Konzentrationen auf als Katzen mit FIP und Katzen aus Mehrkatzenhaushalten 
mit geringer FIP-Prävalenz (GIORDANO & PALTRINIERI, 2009). IFN-γ wurde 
deswegen eine protektive Rolle zugesprochen (KISS et al., 2004). Im Gegensatz 
dazu wurde mittels RT-PCR eine erhöhte lokale IFN-γ-Expression in 
entzündlichen Läsionen von Katzen mit FIP nachgewiesen (FOLEY et al., 2003; 
BERG et al., 2005). Makrophagen sind die bei Weitem vorherrschenden Zellen 
innerhalb der akuten granulomatösen Läsionen (KIPAR et al., 1998a; BERG et 
al., 2005). Eine hohe lokale IFN-γ-Produktion durch T-Lymphozyten führt 
möglicherweise zu einer Aktivierung der Makrophagen, zur Steigerung der Fc-
Rezeptor-Expression auf deren Zelloberfläche und letztlich zur Zunahme der 
Virusaufnahme und -replikation in den Makrophagen (BERG et al., 2005). 
Hierfür spricht auch die deutlich höhere IFN-γ-Konzentration im Erguss als im 
Serum von Katzen mit FIP. Möglicherweise ist IFN-γ also auf Gewebeebene in 
die Pathogenese der FIP involviert (GIORDANO & PALTRINIERI, 2009). 
2. Diagnostik der felinen infektiösen Peritonitis 
Die ante-mortem-Diagnose der FIP stellt noch immer eine große Herausforderung 
dar (HARTMANN, 2005; SHARIF et al., 2010). Die meisten klinischen 
Symptome, wie Apathie, Anorexie, Gewichtsverlust oder Fieber, sind 
unspezifisch (NEU & PFEIFFER, 1985; HARTMANN, 2005; PEDERSEN, 2009; 
GIORI et al., 2011). Mögliche labordiagnostische Veränderungen, wie 
Neutrophilie, Lymphopenie, Thrombozytopenie, nicht-regenerative mikrozytäre 
Anämie, Hyperproteinämie mit Hyperglobulinämie und Hypalbuminämie 
(SPARKES et al., 1991; PALTRINIERI et al., 1998a; PALTRINIERI et al., 2001; 
PALTRINIERI et al., 2002; RIEMER et al., 2016) und gegebenenfalls, je nach 
Organbeteiligung, eine Erhöhung der Aktivität von Leberenzymen, 
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Hyperbilirubinämie oder ein Anstieg der Kreatinin- und Harnstoffkonzentration 
(HORZINEK & OSTERHAUS, 1979a; SPARKES et al., 1991; WEISS, 1991), 
sind nicht pathognomonisch (SPARKES et al., 1991; SPARKES et al., 1994; 
PALTRINIERI et al., 1999; PALTRINIERI et al., 2002). Bei Katzen mit FIP sind 
im Blut oder Erguss auch deutlich erhöhte Konzentrationen von akute-Phase-
Proteinen, wie saurem alpha-1-Glykoprotein (AGP), Serum-Amyloid-A (SAA) 
oder Haptoglobin, festzustellen (DUTHIE et al., 1997; GIORDANO et al., 2004; 
PALTRINIERI et al., 2007a; GIORI et al., 2011; HAZUCHOVA et al., 2017). 
Wenngleich hinweisend, sind diese Veränderungen jedoch alle nicht spezifisch für 
FIP. Auch bei anderen entzündlichen Prozessen und Neoplasien und sogar bei 
gesunden FECV-infizierten Katzen kann es zum Anstieg der Konzentration von 
akute-Phase-Proteinen (DUTHIE et al., 1997; SELTING et al., 2000; 
GIORDANO et al., 2004; CERON et al., 2005; PALTRINIERI et al., 2007b; 
HAZUCHOVA et al., 2017) und deren Expression auf zirkulierenden Leukozyten 
(PALTRINIERI et al., 2012) kommen. Nur im Zusammenhang mit einem auf 
anderen virologischen Parametern basierenden hohen Verdacht auf FIP kann die 
Bestimmung von AGP-Konzentrationen von diagnostischem Nutzen sein 
(PALTRINIERI et al., 2007a). 
Auch die makroskopische und zytologische Untersuchung von 
Körperhöhlenergüssen und die Bestimmung von Zellzahl und Ergusschemie 
können zwar hinweisend für eine FIP sein, erlauben jedoch keine eindeutige 
Diagnose, da die Veränderungen nicht spezifisch für FIP sind (HARTMANN, 
2005; GIORI et al., 2011). Ein einfacher, billiger Test zur Untersuchung von 
Ergüssen, die Rivalta-Probe, weist zwar eine gute Sensitivität auf (91 % – 100 %), 
die Spezifität liegt allerdings nur zwischen 66 % und 81 % (HIRSCHBERGER et 
al., 1995; HARTMANN et al., 2003; FISCHER et al., 2012). Die Rivalta-Probe 
kann auch bei Ergüssen anderer Genese, wie z. B. bakterieller Peritonitis oder 
Lymphom, positiv ausfallen (HARTMANN et al., 2003). Als Goldstandard wurde 
in den existierenden Studien zur Rivalta-Probe meist die histopathologische 
Untersuchung verwendet (HIRSCHBERGER et al., 1995; HARTMANN et al., 
2003; FISCHER et al., 2012), teils aber auch der Nachweis von FCoV-Antigen in 
Gewebe oder Erguss (FISCHER et al., 2012). Auf einer ähnlichen Grundlage wie 
die Rivalta-Probe basiert auch die Untersuchung von Ergüssen in automatischen 
Analysegeräten, wie z. B. im Sysmex XT-2000iV. Dieses Hämatologie-
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Analysegerät misst Leukozyten in zwei verschiedenen Kanälen; in einem dieser 
Kanäle wird der Probe ein saures Reagenz zugegeben, welches zur 
Zellschrumpfung führt (normalerweise verwendet zur Zählung der basophilen 
Granulozyten). Aufgrund des hohen Eiweißgehaltes in Ergüssen von Katzen mit 
FIP kommt es dabei zur Formation von Gerinnseln, welche Zellen einschließen. 
Die Zellzahl in diesem Kanal ist daher bei Katzen mit FIP gering und das 
Verhältnis der Zellzahlen beider Kanäle, das ∆ total nucleated cells (∆TNC), 
höher als bei gesunden Katzen. Dieser Test wies in zwei Studien eine gute 
diagnostische Genauigkeit auf. Bei einem cut-off von 1,7 betrug die Sensitivität 
79 % – 90 %, die Spezifität 94 % – 100 % im Vergleich zur Histopathologie 
beziehungsweise (bzw.) Immunhistochemie. Ein ∆TNC > 2,5 hatte eine Spezifität 
von 100 %; bei einem cut-off von 3,4 betrug die Sensitivität 57 % – 79 % 
(GIORDANO et al., 2015; STRANIERI et al., 2017b). Labordiagnostische 
Untersuchungen, die Ergussflüssigkeit verwenden, haben insgesamt deutlich 
bessere Sensitivität und Spezifität als Tests, die im Blut durchgeführt werden 
(PALTRINIERI et al., 1999; HARTMANN et al., 2003; HARTMANN, 2005; 
ADDIE et al., 2009). Bei Katzen ohne Körperhöhlenerguss ist die Auswahl eines 
geeigneten diagnostischen Tests daher besonders schwierig. Die Diagnose kann 
nicht allein anhand von Signalement, Vorgeschichte, Klinik und 
labordiagnostischen Befunden gestellt werden und diese sollten nie einzeln, 
sondern immer als Einheit interpretiert werden, um den Verdacht einer FIP zu 
erhärten und die Entscheidung für invasivere diagnostische Verfahren zu treffen 
(ROHRER et al., 1993; HIRSCHBERGER et al., 1995; HARTMANN et al., 
2003; ADDIE et al., 2004b; ADDIE et al., 2009; PEDERSEN, 2009). 
Im Gegensatz zu den beschriebenen klinischen und labordiagnostischen 
Veränderungen, die zwar hinweisend, jedoch nicht spezifisch für eine FIP sind, da 
sie auch bei Katzen mit anderen Erkrankungen vorkommen können, erlauben 
spezielle mikrobiologische Untersuchungen den direkten oder indirekten 
Nachweis des Erregers FCoV. Die definitive Diagnose der FIP erfordert 
allerdings eine Unterscheidung zwischen dem FIP-verursachenden FIPV und dem 
avirulenten FECV. Ein idealer Test ermöglicht diese Unterscheidung auch ante 
mortem und wenig invasiv. Dies stellt insbesondere bei Katzen ohne 
Körperhöhlenerguss eine Herausforderung dar (HARTMANN, 2005; KIPAR & 
MELI, 2014). 
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2.1. Indirekter Erregernachweis 
Eine Infektion mit FCoV führt, unabhängig davon, ob sich eine FIP entwickelt, 
zur Produktion spezifischer Antikörper (PEDERSEN et al., 1981a; GUNN-
MOORE et al., 1998a; KIPAR et al., 1999; MELI et al., 2004; VOGEL et al., 
2010). Nach experimenteller Infektion mit FECV oder mit FIPV sind zwischen 
dem siebten und 21. Tag erstmals Antikörper im Blut nachweisbar (PEDERSEN 
& BOYLE, 1980; PEDERSEN et al., 1981b; WEISS & SCOTT, 1981c; 
STODDART et al., 1988b; VOGEL et al., 2010; PEDERSEN et al., 2015; 
DESMARETS et al., 2016). 
2.1.1. Nachweis von Antikörpern gegen feline Coronaviren 
Der erste Test zum Nachweis von Antikörpern gegen FCoV im Serum wurde 
1976 entwickelt (PEDERSEN, 1976a). Es existieren viele unterschiedliche 
Testmethoden: indirekte Immunfluoreszenz-Antikörper-Tests (IFA) mit 
Verwendung von FCoV (PEDERSEN, 1976a; ADDIE & JARRETT, 1992b) oder 
Transmissible-Gastroenteritis-Viren (TGEV) (OSTERHAUS et al., 1977; 
HORZINEK & OSTERHAUS, 1979b; KUMMROW et al., 2005) als Antigen, 
Virus-Neutralisationstests, enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) 
(ADDIE et al., 2004a; PRATELLI, 2008) und immunchromatografische 
Schnelltests (RIM) (ADDIE et al., 2015). Ein idealer Test sollte v. a. eine hohe 
Spezifität und auch Sensitivität aufweisen, möglichst kleine Probenmengen 
benötigen und auch Erguss als Substrat erlauben, eine Quantifizierung der 
Antikörper ermöglichen und schnell ein Ergebnis liefern (ADDIE et al., 2015). 
Dabei ist zu beachten, dass das im jeweiligen Test verwendete Antigen die 
Sensitivität und Spezifität entscheidend beeinflussen kann. Nur Ergebnisse 
desselben Labors sollten im Verlauf miteinander verglichen werden 
(HARTMANN et al., 2003). 
Ergebnisse quantitativer Antikörper-Tests werden üblicherweise als Titer 
angegeben. Die Titerstufe bezeichnet jeweils die höchste Verdünnung, für die 
noch eine positive Reaktion messbar ist (PEDERSEN, 1976a). 
2.1.1.1. Serum 
Im Gegensatz zu früheren Berichten, die davon ausgingen, dass der Nachweis 
hoher Antikörper-Titer ein spezifischer Indikator für FIP sei (PEDERSEN, 1976a; 
MADEWELL et al., 1978; HORZINEK & OSTERHAUS, 1979b), ist inzwischen 
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bekannt, dass Antikörper-Tests nicht zwischen Antikörpern gegen FECV und 
FIPV unterscheiden können (PEDERSEN et al., 1981b; PEDERSEN, 1995). 
Auch eine Kreuzreaktivität zwischen FCoV und anderen Coronaviren (CCV und 
TGEV) ist beschrieben (BARLOUGH & STODDART, 1988; PEDERSEN, 
1995). Ein großer Teil der Katzenpopulation (bis zu 80 % und mehr, v. a. in 
Mehrkatzenhaushalten) hat Serum-Antikörper gegen FCoV, die meisten dieser 
Katzen erkranken jedoch nie an FIP (PEDERSEN, 1976a; SCOTT, 1979; ADDIE 
& JARRETT, 1992a; SPARKES et al., 1992; ADDIE et al., 1995; ADDIE et al., 
2000; MELI et al., 2004). Ebenso kommen Antikörper im Serum von Katzen vor, 
die gegen FCoV geimpft wurden (GERBER et al., 1990; WASMOEN et al., 1995; 
HAIJEMA et al., 2004). Die Aussagekraft eines Antikörper-Titers zur Diagnose 
von FIP für eine individuelle Katze ist daher gering (SPARKES et al., 1991; 
GIORI et al., 2011), sodass die früher gebräuchliche Bezeichnung „FIP-Test“ 
(NEU & PFEIFFER, 1985) für den Antikörper-Nachweis heute nicht mehr 
verwendet wird (PEDERSEN, 1995).  
Wenn ein Antikörper-Nachweis durchgeführt wird, dann sollte eine 
Quantifizierung der Antikörper stattfinden. Vor allem mittlere und niedrige 
Titerstufen sind von keinerlei Wert für die Diagnose der FIP (HIRSCHBERGER 
et al., 1995; HARTMANN et al., 2003). Im Verlauf der Krankheit kann zwar bei 
einigen Katzen ein Antikörper-Anstieg beobachtet werden (PEDERSEN, 1976a; 
GUNN-MOORE et al., 1998a), allerdings tritt dieser ebenso im Zusammenhang 
mit FECV-Reinfektion auf und ist daher kein Hinweis auf die Entwicklung einer 
FIP (ADDIE et al., 2000). Auch bei asymptomatischen FECV-infizierten Katzen 
werden oft hohe und steigende Titer festgestellt (SPARKES et al., 1992; ADDIE 
et al., 2000). Ein positiver Antikörper-Test kann den Verdacht einer FIP nicht 
bestätigen und darf niemals als Entscheidungshilfe zur Euthanasie herangezogen 
werden (SCOTT, 1979; ADDIE et al., 2000; KENNEDY et al., 2008). Auch kann 
ein negatives Testergebnis eine FIP nicht ausschließen (KENNEDY et al., 1998). 
Im Endstadium der FIP und v. a. bei fulminantem Verlauf mit 
Körperhöhlenerguss ist teils ein Abfall von Antikörpern gegen FCoV zu 
beobachten, manchmal sogar bis unter die Nachweisgrenze (PEDERSEN, 1976a, 
1995). Ungefähr 10 % der Katzen mit klinisch manifester FIP sind Antikörper-
negativ (HARTMANN et al., 2003). Möglicherweise kommt es bei diesen Katzen 
durch die immun-mediierte Vaskulitis zu einem Übertritt von Blutbestandteilen 
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und auch Antikörpern aus der Blutbahn in den Erguss, sodass diese Antikörper 
durch Testverfahren nicht mehr erfasst werden können. Zudem sind im 
Endstadium viele Antikörper durch die hohe Viruslast gebunden (ADDIE & 
JARRETT, 1993; HARTMANN, 2005; MELI et al., 2013). Die Ergebnisse 
vorliegender Studien zum Nachweis von Antikörpern im Serum sind in Tabelle 1 
dargestellt. Sensitivität und Spezifität variieren teilweise je nach Titerstufe und 
sind meist im Vergleich zur Histopathologie angegeben (SPARKES et al., 1991; 
HIRSCHBERGER et al., 1995; HARTMANN et al., 2003). KENNEDY und 
Mitarbeiter (2008) untersuchten Katzen mit FIP, bei denen die Diagnose durch 
eine Kombination aus den Resultaten ante mortem durchgeführter Tests und 
histopathologisch festgestellter Gewebeläsionen bestätigt wurde. Die Studie von 
SOMA & ISHII (2004) schloss Katzen ein, bei denen zwar klinisch der Verdacht 
auf FIP bestand, bei denen die Diagnose aber nicht bestätigt wurde. Die Kontroll-
Gruppen der verschiedenen Studien bestanden aus gesunden Katzen (KENNEDY 
et al., 2008) und/oder Katzen mit anderen Erkrankungen (SPARKES et al., 1991; 
KENNEDY et al., 2008), in den meisten Studien war FIP eine 
Differentialdiagnose aller Kontroll-Katzen (SPARKES et al., 1991; 
HIRSCHBERGER et al., 1995; HARTMANN et al., 2003). 
GIORI und Mitarbeiter (2011) untersuchten fünf Katzen mit immunhistochemisch 
bestätigter FIP und vier Kontroll-Katzen mit FIP-typischen Symptomen, aber 
anderen Erkrankungen und ermittelten eine schlechte Übereinstimmung zwischen 
Antikörper-Nachweis und Immunhistochemie. Auch der Versuch, einen 
Antikörper-Test mit höherer Spezifität zu entwickeln, bei dem ausschließlich 
Antikörper gegen das 7b-Protein nachgewiesen werden sollten, scheiterte. Dieser 
Test wurde auf Grundlage der fälschlichen Annahme entwickelt, dass FECV kein 
intaktes 7b-Gen aufweisen, damit auch kein intaktes 7b-Protein und somit auch 
keine Produktion von Antikörpern gegen das 7b-Protein zu erwarten wäre. Es 
konnte jedoch gezeigt werden, dass sowohl Katzen mit FIP als auch gesunde 
FECV-infizierte Katzen und FECV-infizierte Katzen mit anderen Erkrankungen 
7b-Antikörper haben und dieser Test daher keine Verbesserung in der Antikörper-
Diagnostik darstellt (KENNEDY et al., 2008).  
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Tabelle 1: Studien zur Evaluation des Nachweises von Antikörpern gegen 
FCoV im Serum (Ak: Antikörper, FCoV: felines Coronavirus, FIP: feline 
infektiöse Peritonitis, IFA: Immunfluoreszenz-Antikörper-Test, k. A.: keine 
Angabe) 
Studie/Autoren Probenanzahl Art des Ak-
Nachweises 
Sensitivität Spezifität 
SPARKES 
et al. (1991) 
FIP (n = 39) 
Kontrollen (n = 39) 
IFA 28 % – 74 % 64 % – 92 % 
HIRSCHBERGER 
et al. (1995) 
FIP (n = 70) 
Kontrollen (n = 214) 
IFA 30 % – 79 % 64 % – 98 % 
HARTMANN  
et al. (2003) 
FIP (n = 97) 
Kontrollen (n = 245) 
IFA 85 % 57 % 
SOMA and ISHII 
(2004) 
FIP (n = 88) IFA 100 % k. A. 
KENNEDY  
et al. (2008) 
FIP (n = 19) 
Kontrollen (n = 20) 
Western blot 100 % 25 % – 45 % 
GIORI  
et al. (2011) 
FIP (n = 5) 
Kontrollen (n = 4) 
IFA k. A. k. A. 
 
Für präventive Maßnahmen und zur Bekämpfung von FCoV in 
Mehrkatzenhaushalten ist die Bestimmung von Antikörpern gegen FCoV dennoch 
sinnvoll. So dient sie beispielsweise zur Überprüfung von Katzengruppen und 
Haushalten auf Freiheit von FCoV, zur Überprüfung des FCoV-Status neu zu 
integrierender Katzen, zur Trennung FCoV-infizierter und nicht-infizierter 
Katzen, zur Diagnose einer FECV-bedingten Enteritis und zur Kontrolle 
durchgeführter Isolationsmaßnahmen (ADDIE & JARRETT, 1992b). Katzen 
ohne Antikörper scheiden mit großer Wahrscheinlichkeit kein FECV aus (ADDIE 
et al., 2000; ADDIE & JARRETT, 2001; ADDIE et al., 2015). Allerdings wurden 
in einer Studie auch vier Monate p. i. Virusausscheider ohne messbare Antikörper 
beobachtet (MELI et al., 2004). 
2.1.1.2. Erguss 
Einige Studien untersuchten den Nachweis von Antikörpern in Ergussflüssigkeit 
(OSTERHAUS et al., 1977; HARTMANN et al., 2003; SOMA & ISHII, 2004). 
Ein Vergleich zwischen der Antikörper-Bestimmung in Serum und Erguss von 
Katzen mit klinischem Verdacht auf FIP ergab eine gute Übereinstimmung der 
Ergebnisse in beiden Flüssigkeiten; bei 23 % der im Serum positiv getesteten 
Katzen war der Titer im Erguss jedoch niedriger als im Serum. Die Diagnose FIP 
wurde in dieser Studie nicht bestätigt (SOMA & ISHII, 2004). Der Antikörper-
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Nachweis (beliebige Titerstufe) im Erguss erreichte in der Studie von 
HARTMANN und Mitarbeitern (2003) im Vergleich zur Histopathologie eine 
Sensitivität von 86 % und eine Spezifität von 85 %. Als Kontrollen wurden 
Katzen mit Verdacht auf FIP eingeschlossen, bei denen aber eine andere 
Erkrankung diagnostiziert wurde. Zusammenfassend ist daher der Nachweis von 
Antikörpern im Erguss zur Diagnose der FIP nicht besser geeignet als der im 
Serum (Tabelle 2). 
 
Tabelle 2: Studien zur Evaluation des Nachweises von Antikörpern gegen 
FCoV im Erguss (Ak: Antikörper, FCoV: felines Coronavirus, FIP: feline 
infektiöse Peritonitis, IFA: Immunfluoreszenz-Antikörper-Test, k. A.: keine 
Angabe) 
Studie/Autoren Proben-
material 
Probenanzahl Art des 
Ak-Nach-
weises 
Sensitivität Spezifität 
HARTMANN 
et al. (2003) 
Aszites 
oder 
Thorax-
erguss 
FIP (n = 119) 
Kontrollen 
(n = 74) 
IFA 86 % 85 % 
SOMA and ISHII 
(2004) 
Aszites FIP (n = 88) IFA 100 % k. A. 
 
2.1.1.3. Liquor 
Der Antikörper-Nachweis im Liquor von Katzen mit neurologischer 
Manifestation wurde zunächst als hilfreich für die Diagnose der FIP angesehen 
(FOLEY et al., 1998). Weitere Untersuchungen unter Einbeziehung größerer und 
sinnvollerer Kontroll-Gruppen zeigten jedoch, dass der Nachweis von 
Antikörpern im Liquor, genauso wie der Antikörper-Nachweis im Serum und 
Erguss, nicht geeignet ist, um eine FIP ante mortem zu diagnostizieren 
(BOETTCHER et al., 2007). Sensitivität und Spezifität sind in den Studien im 
Vergleich zur Histopathologie angegeben, die Kontroll-Gruppen bestanden 
entweder nur aus Katzen mit neurologischen Erkrankungen (FOLEY et al., 1998; 
BOETTCHER et al., 2007) oder zusätzlich auch aus Katzen mit nicht-
neurologischen Erkrankungen (BOETTCHER et al., 2007) (Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Studien zur Evaluation des Nachweises von Antikörpern gegen 
FCoV im Liquor (Ak: Antikörper, FCoV: felines Coronavirus, FIP: feline 
infektiöse Peritonitis, IFA: Immunfluoreszenz-Antikörper-Test, k. A.: keine 
Angabe) 
Studie/Autoren Probenanzahl Art des Ak-
Nachweises 
Sensitivität Spezifität 
FOLEY 
et al. (1998) 
FIP ohne 
neurologische 
Symptome (n = 8) 
IFA 0 % k. A. 
FOLEY 
et al. (1998) 
FIP mit 
neurologischen 
Symptomen (n = 16) 
Kontrollen mit 
neurologischen 
Symptomen (n = 3) 
IFA 94 % 100 % 
BOETTCHER 
et al. (2007) 
FIP ohne 
neurologische 
Symptome (n = 13) 
Kontrollen ohne 
neurologische 
Symptome (n = 15) 
IFA 31 % 100 % 
BOETTCHER 
et al. (2007) 
FIP mit 
neurologischen 
Symptomen (n = 10) 
Kontrollen mit 
neurologischen 
Symptomen (n = 29) 
IFA 60 % 93 % 
 
Aufgrund der deutlichen Korrelation von Serum- und Liquor-Antikörpern und der 
Tatsache, dass die im Serum festgestellten Titer immer höher waren als die im 
Liquor, wird der Übertritt der Antikörper aus dem Blut in den Liquor über eine 
gestörte Blut-Hirn-Schranke als wichtigste Ursache für die Anwesenheit von 
Antikörpern im Liquor bei Katzen mit anderen Krankheiten diskutiert. Eine 
andere Möglichkeit ist die lokale Antikörper-Produktion durch eingewanderte B-
Lymphozyten bei Katzen mit FECV-Infektion (BOETTCHER et al., 2007). Eine 
Produktion spezifischer Antikörper durch intrathekale B-Lymphozyten wurde 
nicht gefunden (STEINBERG et al., 2008). 
2.1.2. Nachweis von Antigen-Antikörper-Komplexen 
Wie bereits beschrieben, spielt das Immunsystem eine zentrale Rolle in der 
Pathogenese der FIP (HORZINEK & OSTERHAUS, 1978; HORZINEK & 
OSTERHAUS, 1979a; PEDERSEN & BOYLE, 1980; WEISS et al., 1980; 
WEISS & SCOTT, 1981a, 1981b, 1981c). Die Produktion nicht protektiver 
Antikörper und die Bildung von Immunkomplexen sind laut Aussage vieler 
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Autoren entscheidend an der Entstehung immun-mediierter Läsionen bei FIP 
beteiligt (HORZINEK & OSTERHAUS, 1979a; JACOBSE-GEELS et al., 1980; 
PEDERSEN & BOYLE, 1980; WEISS et al., 1980; WEISS & SCOTT, 1981b, 
1981c; JACOBSE-GEELS et al., 1982; PALTRINIERI et al., 1998a) und 
zirkulierende Antigen-Antikörper-Komplexe wurden im Serum und im Erguss 
FCoV-infizierter Katzen gefunden (JACOBSE-GEELS et al., 1982; HORZINEK 
et al., 1986; PFEIFFER, 1991; SCHROO, 1994; KIPAR et al., 1999; MELI et al., 
2004). Der Wert des Nachweises von Immunkomplexen mittels kompetitivem 
ELISA in der FIP-Diagnostik hatte im Vergleich zur Histopathologie eine 
Sensitivität und Spezifität von 48 % bzw. 91 % (Tabelle 4). Bei den verwendeten 
Kontroll-Katzen bestand der Verdacht auf FIP, es wurde jedoch eine andere 
Erkrankung diagnostiziert (HARTMANN et al., 2003). 
 
Tabelle 4: Evaluation des Nachweises von Antigen-Antikörper-Komplexen 
(ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay, FIP: feline infektiöse Peritonitis) 
Studie/Autoren Proben-
material 
Probenanzahl Art des 
Nachweises 
Sensitivität Spezifität 
HARTMANN 
et al. (2003) 
Serum FIP (n = 29) 
Kontrollen (n = 83) 
ELISA 48 % 91 % 
 
Auch in weiteren Studien wurden FCoV-spezifische Immunkomplexe auch bei 
klinisch gesunden Katzen ohne FIP nachgewiesen (KIPAR et al., 1999; MELI et 
al., 2004). Es konnte allerdings beobachtet werden, dass Immunkomplexe bei 
FECV-infizierten Katzen nur kurzzeitig ungefähr drei Wochen p. i. auftraten 
(PFEIFFER, 1991). Letztlich ist auch der Nachweis von Immunkomplexen nicht 
zur Diagnose der FIP geeignet (HARTMANN et al., 2003). 
2.2. Direkter Erregernachweis 
Im Gegensatz zu indirekten Nachweismethoden, die lediglich auf eine 
Auseinandersetzung des Immunsystems mit FCoV hinweisen, liefert der direkte 
Erregernachweis den Beweis für eine bestehende Infektion (HERREWEGH et al., 
1995a). Die Virusisolation in Zellkultur ist zeitaufwendig und v. a. bei dem im 
Feld vorherrschenden Serotyp I-FCoV (PEDERSEN et al., 1984a; ADDIE et al., 
2003; BENETKA et al., 2004; KUMMROW et al., 2005; SHIBA et al., 2007; 
LIN et al., 2009b) nur sehr schwierig durchführbar. Sie ist daher als Routine-
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Diagnostik nicht geeignet (PEDERSEN et al., 1984a; VENNEMA, 1999). 
2.2.1. Polymerase-Kettenreaktion 
Seit der ersten Anwendung dieser Technik zum Nachweis von FCoV (LI & 
SCOTT, 1994) ist der direkte Virusnachweis mittels RT-PCR eine vielfach 
verwendete Methode in der Diagnostik der FIP. Gemäß der lange Zeit 
bestehenden Hypothese, dass ausschließlich FIPV und nicht FECV systemisch 
verbreitet werden, ging man zunächst davon aus, dass der Nachweis von FCoV im 
Blut, Erguss oder Gewebe außerhalb des Gastrointestinaltraktes für das Vorliegen 
des virulenten FIPV-Pathotyps spricht (PEDERSEN et al., 1981b; WEISS & 
SCOTT, 1981a; PEDERSEN et al., 1984b; STODDART & SCOTT, 1989). 
2.2.1.1. Gewebe 
Bei Katzen mit FIP ist FIPV-RNA in großen Mengen ausschließlich in 
entzündlich verändertem Gewebe zu finden. Gewebe ohne Beteiligung am 
Entzündungsgeschehen weisen keine oder nur geringe Mengen an RNA auf. 
Organe mit der größten Viruslast sind Omentum, mesenteriale Lymphknoten und 
Milz. Niere, Leber, Lunge, Myokard und Popliteal-Lymphknoten enthalten 
geringere Mengen oder gar kein Virus (PEDERSEN et al., 2015). Eine Übersicht 
über verschiedene Studien zur RT-PCR aus Gewebe ist in Tabelle 5 dargestellt. 
Li und Scott (1994) wiesen mittels RT-PCR bei 88 % der Katzen mit klinischem 
FIP-Verdacht FCoV in Organmaterial (Leber, Niere und/oder Milz) nach; bei 
experimentell mit FIPV infizierten Katzen waren es 100 %. In dieser ersten Studie 
wurde allerdings auch bei 61 % der Katzen ohne FIP-Verdacht FCoV-RNA im 
Gewebe detektiert. KIPAR und Mitarbeiter (2006a) wiesen bei allen in ihrer 
Studie untersuchten Katzen mit FIP (immunhistochemisch bestätigt), aber auch 
bei 85 % der klinisch gesunden FECV-infizierten Katzen in mindestens einem 
hämolymphatischen Gewebe (Milz, mesenteriale Lymphknoten, Knochenmark) 
FCoV-RNA nach. Bei Katzen mit FIP verlief die real-time reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion (RT-qPCR) in 60 % der Fälle in der Milz, in 87 % der 
Fälle in mesenterialen Lymphknoten und in 67 % der Fälle im Knochenmark 
positiv. Bei FCoV-infizierten Katzen ohne FIP wurde FCoV-RNA in der Milz in 
38 %, in mesenterialen Lymphknoten in 33 % und im Knochenmark in 46 % der 
Fälle nachgewiesen (KIPAR et al., 2006a). 
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Tabelle 5: Studien zur Evaluation verschiedener RT-PCR zum Nachweis von 
FCoV-RNA aus Gewebe (FCoV: felines Coronavirus, FIP: feline infektiöse 
Peritonitis, k. A.: keine Angabe, mRNA: Boten-Ribonukleinsäure, RNA: 
Ribonukleinsäure, RT-PCR: reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion, 
RT-qPCR: real-time reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion) 
Studie/Auto
ren 
Proben-
material 
Probenanzahl Art der 
PCR 
Sensitivität Spezifität 
LI and 
SCOTT 
(1994) 
Leber, Niere, 
Milz 
FIP (n = 8) 
Kontrollen 
(n = 84) 
RT-
PCR 
88 % 39 % 
LI and 
SCOTT 
(1994) 
Leber, Niere, 
Milz 
Experimentell 
induzierte FIP 
(n = 13) 
RT-
PCR 
100 % k. A. 
KIPAR 
et al. 
(2006a) 
Hämo- 
lymphatische 
Gewebe 
FIP (n = 15) 
Kontrollen 
(n = 13) 
RT-
qPCR 
60 % – 87 % 54 % – 67 % 
HORNYAK 
et al. (2012) 
Verschiedene 
Gewebe 
FIP (n = 32) 
Kontrollen (n = 9) 
RT-
qPCR 
für 
mRNA 
60 % – 100 % 100 % 
PORTER 
et al. (2014) 
Verschiedene 
Gewebe 
FIP (n = 45) 
Kontrollen 
(n = 41) 
RT-
qPCR 
96 % 78 % 
 
In einer anderen Studie wurde mittels RT-qPCR in 71 % der Gewebeproben von 
Katzen mit FIP (immunhistochemisch bestätigt) FCoV-mRNA gefunden. Am 
häufigsten enthielten mesenteriale Lymphknoten (100 %), Milz (88 %), Lunge 
(86 %), Leber (75 %), bronchiale Lymphknoten (67 %), Niere (63 %) und Darm 
(60 %) vermehrungsfähiges Virus. Gewebe von gesunden Katzen mit FECV-
Infektion wurde zu 100 % negativ getestet (HORNYAK et al., 2012). PORTER 
und Mitarbeiter (2014) untersuchten Katzen mit immunhistochemisch bestätigter 
FIP und Kontroll-Katzen mit anderen Erkrankungen. 
2.2.1.2. Blut 
Basierend auf der ursprünglichen Annahme, dass ausschließlich FIPV und nicht 
FECV systemisch verbreitet werden, wurde eine RT-PCR entwickelt, welche das 
3‘-Ende des FCoV-Genoms amplifizierte und dadurch alle bekannten FCoV-
Isolate erkennen sollte. Die RT-PCR konnte nicht zwischen FECV und FIPV und 
ebenso nicht zwischen FCoV und CCV oder TGEV unterscheiden. Es wurde aber 
angenommen, dass in Blut oder Erguss nur FIPV nachzuweisen wäre. Studien 
zeigten jedoch, dass, anders als bislang angenommen, FCoV mittels RT-PCR 
auch im Plasma von Katzen mit anderen Erkrankungen als FIP und von 
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asymptomatischen Katzen nachgewiesen werden konnte (HERREWEGH et al., 
1995a; HERREWEGH et al., 1997). Mehrere Studien, die den diagnostischen 
Wert der RT-PCR aus Serum, Plasma oder Vollblut evaluierten, bestätigten diese 
Ergebnisse (EGBERINK et al., 1995; FEHR et al., 1996; GUNN-MOORE et al., 
1998b; KENNEDY et al., 1998; HARTMANN et al., 2003). Eine Übersicht dieser 
Studien ist in Tabelle 6 dargestellt. Wurden unterschiedliche Blutfraktionen in 
einer Studie untersucht, so sind Sensitivität bzw. Spezifität als Spanne angegeben. 
In den meisten Studien wurde als vergleichender Standard die Histopathologie 
verwendet (EGBERINK et al., 1995; HERREWEGH et al., 1995a; GUNN-
MOORE et al., 1998b; KENNEDY et al., 1998; HARTMANN et al., 2003; 
SIMONS et al., 2005; DOENGES et al., 2017), in einer Studie teils auch der 
Antigen-Nachweis im Erguss (DOENGES et al., 2017). Andere Studien schlossen 
Katzen mit klinischem FIP-Verdacht ein, die Diagnose wurde jedoch nicht oder 
nicht bei allen Katzen bestätigt (SIMONS et al., 2005; CAN-SAHNA et al., 2007; 
SHARIF et al., 2011). Die Kontroll-Gruppen enthielten entweder gesunde Katzen 
(EGBERINK et al., 1995; HERREWEGH et al., 1995a; GUNN-MOORE et al., 
1998b; SIMONS et al., 2005; CAN-SAHNA et al., 2007; SHARIF et al., 2011) 
und/oder Katzen mit anderen Erkrankungen als FIP, teilweise auch mit FIP-
typischen Symptomen (EGBERINK et al., 1995; HERREWEGH et al., 1995a; 
KENNEDY et al., 1998; HARTMANN et al., 2003; SIMONS et al., 2005; 
DOENGES et al., 2017). 
FEHR und Mitarbeiter (1996) untersuchten 63 Serumproben von 62 Katzen mit 
abdominalen Symptomen. Eine definitive Diagnose wurde nicht gestellt, sodass 
die Berechnung der Sensitivität und Spezifität nicht möglich war. Bei 18 Katzen 
ergab sich ein positives nested reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion 
(RT-nPCR)-Ergebnis. Eine dieser Katzen überlebte beinahe drei Jahre, vier 
weitere Katzen lebten mindestens 70 Monate nach der Untersuchung. Dies spricht 
aufgrund der medianen Überlebenszeit von neun Tagen (RITZ et al., 2007) gegen 
FIP. Es ist also davon auszugehen, dass bei diesen Katzen ein falsch-positives 
Ergebnis vorlag (FEHR et al., 1996). 
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Tabelle 6: Studien zur Evaluation verschiedener RT-PCR zum Nachweis von 
FCoV-RNA aus Blut (FCoV: felines Coronavirus, FIP: feline infektiöse 
Peritonitis, k. A.: keine Angabe, mRNA: Boten-Ribonukleinsäure, n. d.: nicht 
differenziert, PBMC: mononukleäre Zellen des peripheren Blutes, PCR: 
Polymerase-Kettenreaktion, RNA: Ribonukleinsäure, RT-LAMP: reverse-
Transkriptase-Schleifen-vermittelte isothermale Amplifikation, RT-nPCR: nested 
reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion, RT-PCR: reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion, RT-qPCR: real-time reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion) 
Studie/Autoren Proben-
material 
Probenanzahl Art der 
PCR 
Sensitivität Spezifität 
HERREWEGH 
et al. (1995a) 
Serum,  
Plasma 
FIP (n = 17) 
Kontrollen (n = 15) 
RT-
nPCR 
56 % – 75 % 75 % – 88 % 
EGBERINK 
et al. (1995) 
Plasma FIP (n = 42) 
Kontrollen 
(n = 141) 
RT-
nPCR 
71 % 89 % 
FEHR 
et al. (1996) 
Serum n. d. (n = 63) RT-
nPCR 
k. A. k. A. 
GUNN-
MOORE 
et al. (1998b) 
Serum,  
Plasma,  
Vollblut 
FIP (n = 47) 
Kontrollen (n = 69) 
semi-
nested 
RT-PCR 
67 % – 87 % 10 % –20 % 
KENNEDY 
et al. (1998) 
Serum,  
Plasma,  
Vollblut 
FIP (n = 6) 
Kontrollen (n = 5) 
RT-
nPCR 
20 % – 75 % 100 % 
HARTMANN 
et al. (2003) 
Serum FIP (n = 17) 
Kontrollen (n = 8) 
RT-
nPCR 
53 % 88 % 
SIMONS 
et al. (2005)  
PBMC FIP (n = 81) 
Kontrollen (n = 17) 
RT-PCR 
für 
mRNA 
93 % 100 % 
SIMONS 
et al. (2005) 
PBMC FIP (n = 651) 
Kontrollen 
(n = 424) 
RT-PCR 
für 
mRNA 
46 % 95 % 
CAN-SAHNA 
et al. (2007) 
Vollblut FIP (n = 1) 
Kontrollen (n = 25) 
RT-PCR 
für 
mRNA 
100 % 48 % 
SHARIF 
et al. (2011) 
Vollblut FIP (n = 10) 
Kontrollen (n = 40) 
RT-PCR 100 % 33 % 
SHARIF 
et al. (2011) 
Vollblut FIP (n = 10) 
Kontrollen (n = 40) 
RT-PCR 
für 
mRNA 
100 % 85 % 
HORNYAK 
et al. (2012) 
Leuko-
zyten 
FIP (n = 2) RT-
qPCR 
für 
mRNA 
100 % k. A. 
DOENGES 
et al. (2017) 
Serum, 
PBMC 
FIP (n = 43) 
Kontrollen (n = 49) 
RT-
qPCR 
15 % – 29 % 100 % 
STRANIERI 
et al. (2017a) 
Vollblut FCoV-positiv 
(n = 4) 
FCoV-negativ 
(n = 5) 
RT-
LAMP 
25 % – 50 % 100 % 
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GUNN-MOORE und Mitarbeiter (1998b) fanden eine Virämie, also eine positive 
PCR, bei 80 % – 90 % klinisch gesunder FECV-infizierter Katzen. Die RT-PCR 
aus Blut sollte also, v. a. aufgrund der zu niedrigen Spezifität, nicht allein zur 
Diagnosestellung verwendet werden. Aus Blut wird die höchste Sensitivität für 
Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA)-Plasma als Matrix angegeben, gefolgt von 
EDTA-Vollblut und Serum (HERREWEGH et al., 1995a; GUNN-MOORE et al., 
1998b; KENNEDY et al., 1998). Eine neuere Studie demonstrierte eine bessere 
Sensitivität für PBMC im Vergleich zu Serum (DOENGES et al., 2017). Dennoch 
ist Blut insgesamt aufgrund des nur sehr niedrigen Virusgehaltes und der damit 
verbundenen niedrigen Sensitivität der RT-PCR als Probenmaterial nicht zu 
empfehlen (PEDERSEN et al., 2015). 
Zwar können FECV Monozyten und Makrophagen infizieren, sie besitzen 
allerdings nicht die Fähigkeit zu effektiver Replikation innerhalb dieser Zellen 
(STODDART & SCOTT, 1989; DEWERCHIN et al., 2005; ROTTIER et al., 
2005). Auf der Grundlage dieser Tatsache wurde eine RT-PCR entwickelt, die 
speziell die mRNA der FCoV amplifizierte und damit nur aktiv replizierende 
FCoV in mononukleären Zellen nachwies. Da in einer ersten Studie 93 % der 
Katzen mit histopathologisch bestätigter FIP und keine der Kontroll-Katzen mit 
gleichen Symptomen, aber anderen Erkrankungen als FIP positiv getestet wurden, 
wurde die mRNA-PCR zunächst als nützliche diagnostische Methode erachtet. 
Allerdings war die Methode in einer Folgestudie bei 5 % einer Gruppe klinisch 
gesunder Katzen positiv (SIMONS et al., 2005). FCoV-mRNA und damit eine 
Replikation der FCoV auch im Blut wurde in weiteren Studien bei 52 % (CAN-
SAHNA et al., 2007) und 15 % (SHARIF et al., 2011) der gesunden FECV-
infizierten Katzen nachgewiesen. Katzen mit FIP weisen allerdings grundsätzlich 
eine größere Viruslast auf und zeigen höhere Replikationsraten als FECV-
infizierte Katzen (KIPAR et al., 2006a; PORTER et al., 2014). Eine RT-qPCR, 
welche die Amplifizierung und gleichzeitige Quantifizierung viraler mRNA 
erlaubt, könnte daher eine Unterscheidung zwischen der geringgradigen 
Replikation der FECV und der deutlich höheren Replikation der FIPV 
ermöglichen. Mit einer Sensitivität von 100 % (im Vergleich zur 
Immunhistochemie) für Leukozyten aus kardialem Blut erwies sich eine solche 
auf dem Förster-Resonanzenergietransfer basierende RT-qPCR als 
vielversprechende diagnostische Nachweismethode (HORNYAK et al., 2012). 
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Diese wurde allerdings bislang nur an sehr geringen Patientenzahlen und nicht im 
Feld getestet. 
Eine neuere Methode ist die loop-mediated isothermal amplification (LAMP), 
welche den Vorteil einer sehr schnellen Amplifikation von Nukleinsäure birgt. 
Die reverse-Transkriptase-Schleifen-vermittelte isothermale Amplifikation (RT-
LAMP) wurde in einer aktuellen Studie bei Katzen, bei denen der Verdacht auf 
FIP bestand, in Blut, Erguss, Lymphknoten und Kot angewandt. Der Vergleich 
der Ergebnisse erfolgte allerdings nicht mit dem Goldstandard, dem 
immunhistochemischen Nachweis von FCoV-Antigen in Makrophagen in 
Gewebeläsionen (KIPAR et al., 1998a; ADDIE et al., 2004b; PEDERSEN, 2009; 
GIORI et al., 2011; KIPAR & MELI, 2014), sondern mit den Ergebnissen einer 
RT-nPCR. Hierbei wurde in allen Materialien eine Spezifität von 100 % erreicht, 
die Sensitivität war aber auch mit zwei unterschiedlichen 
Visualisierungstechniken nur gering bis mäßig (s. Tabelle 6 und 7). Die Zahl der 
Lymphknotenproben war zu gering, als dass eine Aussage über den 
diagnostischen Nutzen möglich gewesen wäre (STRANIERI et al., 2017a). 
2.2.1.3. Erguss 
Bei Katzen mit FIP und Körperhöhlenerguss ist die Viruslast im Erguss deutlich 
höher als im Blut (PEDERSEN et al., 2015). Eine Übersicht über verschiedene 
Studien zur RT-PCR aus Erguss mit Sensitivitäten und Spezifitäten ist in Tabelle 
7 dargestellt. Wie daraus ersichtlich, war der Probenumfang bei vielen der älteren 
Studien relativ gering. Sensitivität und Spezifität wurden meist im Vergleich zur 
Histopathologie ermittelt (HIRSCHBERGER et al., 1995; GAMBLE et al., 1997; 
HARTMANN et al., 2003; TSAI et al., 2011; DOENGES et al., 2017), in anderen 
Studien teils auch im Vergleich zum Antigen-Nachweis im Erguss (DOENGES et 
al., 2017) oder Gewebe (LONGSTAFF et al., 2017) oder im Vergleich zur 
labordiagnostischen Untersuchung von Ergussflüssigkeit (GAMBLE et al., 1997). 
Die Kontroll-Gruppen enthielten Katzen, bei denen klinisch der Verdacht auf FIP 
bestand, bei denen aber andere Erkrankungen diagnostiziert wurden 
(HIRSCHBERGER et al., 1995; GAMBLE et al., 1997; HARTMANN et al., 
2003; DOENGES et al., 2017; LONGSTAFF et al., 2017).  
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Tabelle 7: Studien zur Evaluation verschiedener RT-PCR zum Nachweis von 
FCoV-RNA aus Erguss (FCoV: felines Coronavirus, FIP: feline infektiöse 
Peritonitis, k. A.: keine Angabe, n. d.: nicht differenziert, PCR: Polymerase-
Kettenreaktion, RNA: Ribonukleinsäure, RT-LAMP: reverse-Transkriptase-
Schleifen-vermittelte isothermale Amplifikation, RT-nPCR: nested reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion, RT-PCR: reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion, RT-qPCR: real-time reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion) 
Studie/Autoren Proben-
material 
Probenanzahl Art der 
PCR 
Sensitivität Spezifität 
HERREWEGH 
et al. (1995a) 
Aszites FIP (n = 5) 
Kontrollen (n = 1) 
RT-nPCR 100 % 100 % 
GAMBLE 
et al. (1997) 
Aszites oder 
Thoraxerguss 
FIP (n = 12) 
Kontrollen 
(n = 11) 
RT-nPCR 91 % 94 % 
KENNEDY 
et al. (1998) 
Aszites oder 
Thoraxerguss 
FIP (n = 5) 
Kontrollen (n = 3) 
RT-nPCR 100 % 100 % 
HARTMANN 
et al. (2003) 
Aszites oder 
Thoraxerguss 
FIP (n = 5) 
Kontrollen (n = 1) 
RT-nPCR 100 % 100 % 
TSAI 
et al. (2011) 
Aszites oder 
Thoraxerguss 
FIP (n = 27) RT-nPCR 96 % k. A. 
SOMA 
et al. (2013) 
Aszites n. d. (n = 854) RT-PCR k. A. k. A. 
LONGSTAFF 
et al. (2017) 
Aszites, 
Thoraxerguss 
oder 
Perikarderguss 
FIP (n = 20) 
Kontrollen 
(n = 23) 
RT-qPCR 85 % 100 % 
DOENGES 
et al. (2017) 
Aszites oder 
Thoraxerguss 
FIP (n = 36) 
Kontrollen 
(n = 33) 
RT-qPCR 89 % 100 % 
STRANIERI 
et al. (2017a) 
k. A. FCoV-positiv 
(n = 5) 
FCoV-negativ 
(n = 3) 
RT-
LAMP 
40 % 100 % 
 
SOMA und Mitarbeiter (2013) untersuchten zwar Erguss von 854 Katzen mit dem 
klinischen Verdacht auf FIP, die Krankheit wurde jedoch nicht bestätigt. 
Außerdem fehlen Angaben darüber, ob die in der RT-PCR negativ getesteten 
Katzen andere Erkrankungen hatten als FIP, sodass eine Berechnung einer 
Sensitivität und Spezifität nicht möglich war. In dieser Studie wurde bei 377 der 
854 Katzen (44 %) FCoV-RNA im Erguss nachgewiesen (SOMA et al., 2013). In 
einer anderen Studie wurden Plasma und/oder Aszites von 42 Katzen mit 
histopathologisch bestätigter FIP und 141 Kontroll-Katzen (gesund oder mit FIP 
typischen Symptomen, aber nicht an FIP erkrankt) untersucht. Bei 70 % der 
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Katzen mit FIP wurde FCoV-RNA im Plasma nachgewiesen. Bei fünf 
zusätzlichen Katzen, deren Plasma negativ getestet wurde, verlief die RT-nPCR 
aus Erguss positiv. Es fehlen Angaben darüber, wie viele Ergussproben insgesamt 
getestet wurden (EGBERINK et al., 1995), weshalb die Studie nicht in die Tabelle 
aufgenommen wurde. KENNEDY und Mitarbeiter (1998) untersuchten insgesamt 
27 Katzen mit Verdacht auf FIP, eine histopathologische Bestätigung lag jedoch 
nur bei 13 Katzen vor. Erguss war bei acht dieser 13 Katzen vorhanden. Trotz der 
in älteren Studien ermittelten vielversprechenden hohen Spezifität PCR-basierter 
Nachweismethoden aus Erguss ist zu bedenken, dass die RT-PCR im Vergleich zu 
anderen direkten Nachweismethoden möglicherweise auch kleine Mengen an 
FCoV-RNA nachweist, die bei Katzen mit zirkulierenden FCoV im Rahmen 
verschiedener Entzündungsprozesse (auch ohne FIP) aus dem Blut in den Erguss 
übertreten könnten (ADDIE et al., 2004b). 
2.2.1.4. Liquor 
Die Evaluation von RT-PCR im Liquor ergab bislang immer eine Spezifität von 
100 %. FCoV-RNA konnte also nur bei Katzen mit FIP (mit und ohne 
neurologische Symptome), nicht aber bei Kontroll-Katzen nachgewiesen werden 
(Tabelle 8). Die Diagnose FIP wurde in den Studien histopathologisch (FOLEY et 
al., 1998; DOENGES et al., 2016) und/oder mittels Antigen-Nachweises im 
Erguss gestellt (DOENGES et al., 2016). Die Kontroll-Gruppen bestanden 
entweder nur aus Katzen mit neurologischen Erkrankungen (FOLEY et al., 1998) 
oder zusätzlich auch aus Katzen mit nicht-neurologischen Erkrankungen, aber 
FIP-typischen Symptomen (DOENGES et al., 2016). 
Die Blut-Hirn-Schranke wurde bislang nicht speziell bei Katzen mit FIP 
untersucht, dennoch ist davon auszugehen, dass sie im Zuge der Entzündung bei 
FIP gestört ist (WEBB & MUIR, 2000). Generell kommt es im Zuge 
verschiedener Infektionen und Entzündungen des zentralen Nervensystems zur 
Ausschüttung von Zytokinen, Adhäsionsmolekülen, Metalloproteasen und 
anderen Mediatoren, welche zur Schädigung der tight junctions, der 
Basalmembran und des zerebrovaskulären Endothels führen. Dies ermöglicht 
letztlich den Übertritt von Zellen und Erregern über die Blut-Hirn-Schranke 
(WEBB & MUIR, 2000). Obwohl bisher keine positiven PCR-Ergebnisse im 
Liquor von Katzen ohne FIP auftraten, ist also denkbar, dass FCoV über eine 
gestörte Blut-Hirn-Schranke, beispielsweise im Rahmen anderer neurologischer 
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Erkrankungen, in das zentrale Nervensystem und damit auch den Liquor 
übertreten können, so wie es auch für Antikörper vermutet wird (BOETTCHER et 
al., 2007). 
 
Tabelle 8: Studien zur Evaluation verschiedener RT-PCR zum Nachweis von 
FCoV-RNA aus Liquor (FCoV: felines Coronavirus, FIP: feline infektiöse 
Peritonitis, RNA: Ribonukleinsäure, RT-PCR: reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion, RT-qPCR: real-time reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion) 
Studie/Autoren Proben-
material 
Probenanzahl Art der 
PCR 
Sensitivität Spezifität 
FOLEY 
et al. (1998) 
Liquor FIP (n = 24) 
Kontrollen (n = 3) 
RT-PCR 21 % 100 % 
FOLEY 
et al. (1998) 
Liquor FIP mit 
neurologischen 
Symptomen (n = 16) 
Kontrollen mit 
neurologischen 
Symptomen (n = 3) 
RT-PCR 31 % 100 % 
DOENGES 
et al. (2016) 
Liquor FIP (n = 19) 
Kontrollen (n = 15) 
RT-qPCR 42 % 100 % 
DOENGES 
et al. (2016) 
Liquor FIP mit 
neurologischen 
und/oder okulären 
Symptomen (n = 7) 
Kontrollen mit 
neurologischen 
und/oder okulären 
Symptomen (n = 3) 
RT-qPCR 86 % 100 % 
 
2.2.1.5. Anderes Material 
Ein anderes Material, das zur Untersuchung mittels RT-PCR zur Verfügung steht, 
ist z. B. das Augenkammerwasser. Der diagnostische Nutzen einer RT-PCR aus 
Kammerwasser wurde bislang noch nicht in Studien untersucht. Ein Fallbericht 
zeigte, dass die RT-PCR aus Kammerwasser bei drei von zehn Katzen mit Uveitis 
positiv verlief, allerdings gab es keine eindeutig definierten FIP- und Kontroll-
Gruppen (JINKS et al., 2016). 
2.2.2. Nachweis von felinem Coronavirus-Antigen in Makrophagen 
Monozyten/Makrophagen sind die Zielzellen der Vermehrung des FIPV (WEISS 
& SCOTT, 1981a, 1981b; STODDART & SCOTT, 1989; KIPAR et al., 1998a; 
KIPAR et al., 2005; CORNELISSEN et al., 2007). Sowohl FECV als auch FIPV 
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können sich in Monozyten/Makrophagen vermehren und zu einer Monozyten-
assoziierten Virämie führen (GUNN-MOORE et al., 1998b; MELI et al., 2004; 
KIPAR et al., 2006a; KIPAR et al., 2010; PEDERSEN et al., 2012). Allerdings 
wurde bislang angenommen, dass nur FIPV in der Lage ist, in so ausreichendem 
Maße in den Zellen zu replizieren, dass sich virales Antigen intrazellulär in den 
Makrophagen anfärben lässt (ADDIE et al., 2009). 
2.2.2.1. Gewebe 
Die Immunhistochemie (IHC) aus histologisch verändertem Gewebe gilt als der 
Goldstandard zur Diagnose der FIP (KIPAR et al., 1998a; ADDIE et al., 2004b; 
PEDERSEN, 2009; GIORI et al., 2011; KIPAR & MELI, 2014). Die ersten 
Berichte über den immunhistochemischen Nachweis von FCoV-Antigen im 
Gewebe von an FIP erkrankten Katzen stammen aus dem Jahr 1989. Eine Studie 
beschrieb den Nachweis von FCoV-Antigen in Epithelzellen des dritten 
Augenlides mittels indirekter Immunfluoreszenz aus Abklatschpräparaten (HOK, 
1989). Eine andere Studie verwendete eine Avidin-Biotin-Komplex (ABC)-
Methode zum Nachweis von FCoV in Paraffinschnitten verschiedener Organe 
(WALTER et al., 1989). Die Anfärbung des Virus-Antigens mittels indirekter 
Immunfluoreszenz in Kryoschnitten verschiedener Gewebe (HOK, 1990, 1991) 
und mittels IHC in gewebeständigen Makrophagen in durch FIP verursachten 
Läsionen (histopathologisch festgestellt) wurde seitdem mehrfach beschrieben 
(TAMMER et al., 1995; KIPAR et al., 1998a). Die IHC erreichte eine Sensitivität 
von 97 % und eine Spezifität von 100 %. Untersucht wurden Katzen mit 
histopathologisch bestätigter FIP und Kontroll-Katzen mit anderen 
histopathologisch diagnostizierten Erkrankungen (TAMMER et al., 1995). Eine 
Übersicht über verschiedene Studien zum Antigen-Nachweis in Makrophagen im 
Gewebe ist in Tabelle 9 dargestellt. 
Oft wird die IHC erst post mortem durchgeführt, da die Entnahme der 
Gewebeproben ante mortem mittels Laparotomie oder Laparoskopie sehr invasiv 
ist. Aufgrund der variablen Verteilung des FCoV-Antigens innerhalb FIP-
induzierter Gewebeläsionen (KIPAR et al., 1998a) müssen oft mehrere Organe 
bioptiert werden, um eine positive Anfärbung des Antigens zu erzielen. Die 
Aussagekraft der Verwendung von perkutan entnommenen 
Feinnadelaspirationsbiopsien (FNA) oder Tru-cut-Biopsien zum immunzyto-
/immunhistochemischen Nachweis von FCoV-Antigen in Makrophagen in Leber 
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und Niere wurde als weniger invasive diagnostische Methode evaluiert. Aufgrund 
der niedrigen Sensitivität von sowohl Tru-cut-Biopsien (24 % für Leber, 31 % für 
Niere) als auch FNA (17 % – 31 % für Leber (je nach Technik), 11 % – 20 % für 
Niere) waren diese Arten der Gewebe-/Zell-Entnahme für den Antigen-Nachweis 
in Makrophagen jedoch nicht zu empfehlen. Da nur Katzen mit FIP 
(histopathologisch bestätigt) untersucht wurden, konnte über die Spezifität keine 
Aussage gemacht werden (GIORDANO et al., 2005). 
 
Tabelle 9: Studien zur Evaluation des Nachweises von FCoV-Antigen im 
Gewebe (FCoV: felines Coronavirus, FIP: feline infektiöse Peritonitis, FNA: 
Feinnadelaspirationsbiopsie, ICC: Immunzytochemie, IHC: Immunhistochemie, 
k. A.: keine Angabe) 
Studie/Autor
en 
Proben-
material 
Probenanzahl Art des 
Antigen-
Nachweises 
Sensitivität Spezifität 
TAMMER 
et al. (1995) 
Verschiedene 
Gewebe 
FIP (n = 102) 
Kontrollen 
(n = 6) 
IHC 98 % 100 % 
GIORDANO 
et al. (2005) 
Tru-cut-
Biopsien 
Leber 
FIP (n = 25) IHC 24 % k. A. 
GIORDANO 
et al. (2005) 
Tru-cut-
Biopsien 
Niere 
FIP (n = 18) 
 
IHC 31 % k. A. 
GIORDANO 
et al. (2005) 
FNA Leber FIP (n = 22) 
 
ICC 17 % – 31 % k. A. 
GIORDANO 
et al. (2005) 
FNA Niere FIP (n = 24) 
 
ICC 11 % – 20 % k. A. 
 
Die IHC wurde auch genutzt, um FCoV in Makrophagen in eher ungewöhnlichen 
Geweben oder bei Großkatzen nachzuweisen. So wurde FCoV in der Haut zweier 
Katzen mit atypischen Hautläsionen (DECLERCQ et al., 2008; BAUER et al., 
2013), in verschiedenen Geweben eines Pumas (STEPHENSON et al., 2013), im 
Auge eines Löwen (MWASE et al., 2015) und im Penisgewebe eines Katers 
(ROTA et al., 2008) angefärbt. 
2.2.2.2. Erguss 
In der Ergussflüssigkeit wird für den Antigen-Nachweis meist eine 
Immunfluoreszenzfärbung verwendet. So kann FCoV mittels 
fluoreszenzmarkierter Antikörper im Zytoplasma von Makrophagen angefärbt 
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werden (CAMMARATA PARODI et al., 1993). In früheren Studien wurde für 
diesen Test eine ausgezeichnete Spezifität von 100 % für die Diagnose der FIP 
ermittelt. Man ging daher davon aus, dass ein positives Testergebnis eine 
definitive Diagnosestellung ermöglichen würde (CAMMARATA PARODI et al., 
1993; HIRSCHBERGER et al., 1995; PALTRINIERI et al., 1999; HARTMANN 
et al., 2003). In einer neueren Studie wurden hingegen auch positive Ergebnisse in 
der Immunfluoreszenzfärbung bei Katzen mit Körperhöhlenergüssen aufgrund 
anderer Erkrankungen gefunden (LITSTER et al., 2013). Die Spezifität wurde in 
dieser Studie mit 71 % angegeben. Mögliche Ursachen für die „falsch-positiven“ 
Ergebnisse sind beispielsweise die Bindung der verwendeten Antikörper an 
andere als virale Strukturen innerhalb der Makrophagen oder Kontamination 
während des Testverfahrens (LITSTER et al., 2013). 
Die Sensitivität des Immunfluoreszenz-Tests war in den meisten Studien mit 
57 % – 95 % relativ niedrig; ein negatives Testergebnis kann demnach nicht zum 
Ausschluss der FIP herangezogen werden (CAMMARATA PARODI et al., 1993; 
HIRSCHBERGER et al., 1995; PALTRINIERI et al., 1999; HARTMANN et al., 
2003). Die hohe Anzahl an falsch-negativen Ergebnissen kann mit einer zu 
geringen Anzahl von Makrophagen in einigen Ergussproben erklärt werden 
(HARTMANN et al., 2003). Auch die kompetitive Bindung des FCoV-Antigens 
durch zirkulierende Antikörper im Erguss, das damit den fluoreszenzmarkierten 
Antikörpern nicht mehr zur Verfügung steht, kommt als mögliche Ursache für 
falsch-negative Ergebnisse infrage; in einer Studie hatten alle Katzen mit falsch-
negativem Antigen-Nachweis im Erguss Antikörper im Serum oder Punktat 
(HIRSCHBERGER et al., 1995). Eine neuere Studie ermittelte, im Gegensatz zu 
den Resultaten vorhergehender Studien, eine Sensitivität von 100 % (LITSTER et 
al., 2013). Diese Studie untersuchte ausschließlich ante mortem gewonnene 
Ergussproben, anders als manche frühere Studien, die sowohl ante mortem als 
auch post mortem gewonnene Proben verwendeten (CAMMARATA PARODI et 
al., 1993; PALTRINIERI et al., 1999). Zudem wurde in der neuen Studie ein 
Biotin-gekoppelter monoklonaler anti-FCoV-Antikörper verwendet (LITSTER et 
al., 2013), während zuvor Fluoreszein-markierte polyklonale anti-FCoV-
Antiseren verwendet wurden (CAMMARATA PARODI et al., 1993; 
PALTRINIERI et al., 1999; HARTMANN et al., 2003). Außerdem wurden die 
vorhandenen Proben in der Studie von LITSTER und Mitarbeitern (2013) 
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innerhalb von 24 Stunden nach der Entnahme untersucht. Mit wachsender 
Zeitspanne zwischen Probengewinnung und Testdurchführung war eine Abnahme 
der Sensitivität zu beobachten. Bei Lagerung der Ergussproben bei 4 °C oder auch 
bei Raumtemperatur konnte FCoV-Antigen aber zumindest für zwei Tage mittels 
Immunfluoreszenz nachgewiesen werden (LITSTER et al., 2013). Eine Übersicht 
über die Ergebnisse der verschiedenen Studien zum Antigen-Nachweis im Erguss 
ist in Tabelle 10 zu finden. Die Diagnose der FIP erfolgte in diesen Studien 
entweder histopathologisch (CAMMARATA PARODI et al., 1993; 
HIRSCHBERGER et al., 1995; HARTMANN et al., 2003; LITSTER et al., 2013) 
oder immunhistochemisch (PALTRINIERI et al., 1999). Die Kontroll-Gruppen 
bestanden aus Katzen mit FIP-typischen Symptomen, bei denen eine andere 
Erkrankung diagnostiziert wurde (CAMMARATA PARODI et al., 1993; 
HIRSCHBERGER et al., 1995; PALTRINIERI et al., 1999; HARTMANN et al., 
2003; LITSTER et al., 2013). 
 
Tabelle 10: Studien zur Evaluation des Nachweises von FCoV-Antigen im 
Erguss (FCoV: felines Coronavirus, FIP: feline infektiöse Peritonitis) 
Studie/Autoren Proben-
material 
Probenanzahl Art des 
Antigen-
Nach-
weises 
Sensitivität Spezifität 
CAMMARATA 
PARODI 
et al. (1993) 
Aszites 
oder 
Thorax-
erguss 
FIP (n = 21) 
Kontrollen 
(n = 11) 
Immun-
fluoreszenz 
95 % 100 % 
HIRSCHBERGER 
et al. (1995) 
Aszites 
oder 
Thorax-
erguss 
FIP (n = 49) 
Kontrollen 
(n = 50) 
Immun-
fluoreszenz 
69 % 100 % 
PALTRINIERI 
et al. (1999) 
Aszites 
oder 
Thorax-
erguss 
FIP (n = 79) 
Kontrollen 
(n = 31) 
Immun-
fluoreszenz 
95 % 100 % 
HARTMANN 
et al. (2003) 
Aszites 
oder 
Thorax-
erguss 
FIP (n = 109) 
Kontrollen 
(n = 62) 
Immun-
fluoreszenz 
57 % 100 % 
LITSTER 
et al. (2013) 
Aszites 
oder 
Thorax-
erguss 
FIP (n = 10) 
Kontrollen 
(n = 7) 
Immun-
fluoreszenz 
100 % 71 % 
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2.2.2.3. Liquor 
Bei einer Katze mit neurologischer Manifestation der FIP wurde FCoV mittels 
immunzytochemischer Anfärbung auch in Makrophagen des Liquors 
nachgewiesen (IVES et al., 2013). Eine aktuelle prospektive Studie ermittelte eine 
Sensitivität von 85 % und eine Spezifität von 83 % für den immunzytochemischen 
Nachweis von FCoV-Antigen in Makrophagen im Liquor von Katzen mit 
Verdacht auf FIP, die teilweise neurologische Symptome aufwiesen (Tabelle 11). 
Bei einem Teil der Katzen wurde immunhistochemisch FIP diagnostiziert, die 
anderen Katzen hatten eine andere Erkrankung und wurden als Kontroll-Katzen 
eingeschlossen. Wurden nur Katzen mit neurologischen Symptomen betrachtet, so 
betrug die Sensitivität 78 %, die Spezifität 88 %. Bei Evaluation ausschließlich 
der Katzen ohne neurologische Symptome betrug die Sensitivität 91 %, die 
Spezifität 50 % (GRUENDL et al., 2016). 
 
Tabelle 11: Evaluation des Nachweises von FCoV-Antigen im Liquor (FCoV: 
felines Coronavirus, FIP: feline infektiöse Peritonitis, ICC: Immunzytochemie) 
Studie/Autoren Probenanzahl Art des 
Antigen-
Nachweises 
Sensitivität Spezifität 
GRUENDL 
et al. (2016) 
FIP (n = 20) 
Kontrollen (n = 18) 
ICC 85 % 83 % 
GRUENDL 
et al. (2016) 
FIP mit neurologischen 
Symptomen (n = 9) 
Kontrollen mit neurologischen 
Symptomen (n = 16) 
ICC 78 % 88 % 
GRUENDL 
et al. (2016) 
FIP ohne neurologische 
Symptome (n = 11) 
Kontrollen ohne neurologische 
Symptome (n = 2) 
ICC 91 % 50 % 
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VI. DISKUSSION 
In den Studien der vorliegenden Arbeit wurden ausschließlich Katzen untersucht, 
bei denen FIP aufgrund klinischer und/oder labordiagnostischer Veränderungen 
eine wichtige Differentialdiagnose darstellte. Alle Katzen der drei 
Studienpopulationen zeigten eines oder mehrere mit FIP zu vereinbarende 
Probleme, wie Erguss, Fieber, Ikterus, Hyperglobulinämie, Uveitis oder 
neurologische Symptome. Die Diagnose FIP wurde bei allen Katzen der drei 
Studien histopathologisch und i. d. R. zusätzlich auch immunhistochemisch 
bestätigt. Bei allen Katzen der Kontroll-Gruppen wurde eine andere Erkrankung 
als FIP sicher diagnostiziert. Die Diagnosestellung erfolgte entweder post mortem 
mittels histopathologischer Untersuchung von Gewebeproben oder 
echokardiographisch (zur Diagnose dekompensierter Herzerkrankungen), 
zytologisch (zur Diagnose verschiedener Neoplasien) oder durch Kombination 
von Zytologie und bakteriologischer Untersuchung (zur Diagnose bakterieller 
Peritonitiden oder Pleuritiden). Aufgrund der gewählten Einschlusskriterien 
spiegeln die Studienpopulationen genau das Patientenkollektiv einer tierärztlichen 
Klinik oder Praxis wider, bei dem FIP als Differentialdiagnose eine Rolle spielt, 
eine diagnostische Probe auf FIP untersucht wird und das Ergebnis beurteilt 
werden muss. Viele bislang publizierte Studien zur Evaluation verschiedener 
diagnostischer Methoden beinhalteten Kontroll-Gruppen, welche ganz oder zu 
einem Teil aus klinisch gesunden, FECV-infizierten Katzen bestanden 
(EGBERINK et al., 1995; HERREWEGH et al., 1995a; GUNN-MOORE et al., 
1998b; SIMONS et al., 2005; CAN-SAHNA et al., 2007; HORNYAK et al., 
2012). Dies sind jedoch weniger geeignete Kontrollen, da sich die Interpretation 
eines Testergebnisses bei Katzen ohne FIP-verdächtige Symptome deutlich von 
der bei Katzen mit Verdacht auf FIP unterscheidet. Einige Studien untersuchten 
zwar nur Katzen mit FIP-verdächtigen Symptomen, es erfolgte jedoch keine 
eindeutige Diagnosestellung und Einteilung in FIP- oder Kontroll-Gruppe (FEHR 
et al., 1996; SOMA et al., 2013). Die Aussagekraft dieser Studien ist daher 
fraglich. Weiterhin existieren Studien, die ausschließlich Katzen mit FIP 
betrachteten (GIORDANO et al., 2005; TSAI et al., 2011). Andere Studien 
wiederum werteten die Ergebnisse verschiedener diagnostischer Methoden für 
FIP-verdächtige Fälle retrospektiv aus (HARTMANN et al., 2003; GIORI et al., 
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2011). Bislang mangelt es jedoch an prospektiven Studien, die diagnostische Tests 
anhand des Vergleichs von Katzen mit FIP und vergleichbar kranken Katzen mit 
einer definierten anderen Krankheit evaluieren. 
Die größte Schwierigkeit der ante-mortem-Diagnose der FIP liegt in der Existenz 
der beiden Pathotypen FECV und FIPV. Wenngleich sich die beiden grundlegend 
in ihrer Virulenz unterscheiden, so sind sie doch elektronenoptisch und 
serologisch nicht zu differenzieren (PEDERSEN et al., 1981b; PEDERSEN et al., 
1984a). Infolge vorangegangener Infektion mit FECV kommt es, unabhängig von 
der Entwicklung einer FIP, zur Bildung spezifischer Antikörper (PEDERSEN et 
al., 1981a; GUNN-MOORE et al., 1998a; KIPAR et al., 1999; MELI et al., 2004; 
VOGEL et al., 2010). Daher ist der Antikörper-Nachweis zur Diagnose der FIP 
nicht geeignet. Bislang beschriebene RT-PCR-Tests weisen zwar eine akute 
Infektion mit einem FCoV nach, erlauben jedoch keine Aussage über den 
vorhandenen Pathotyp (EGBERINK et al., 1995; HERREWEGH et al., 1995a; 
FEHR et al., 1996; GAMBLE et al., 1997; HERREWEGH et al., 1997; FOLEY et 
al., 1998; GUNN-MOORE et al., 1998b; KENNEDY et al., 1998; HARTMANN 
et al., 2003; SIMONS et al., 2005; CAN-SAHNA et al., 2007; SHARIF et al., 
2011; HORNYAK et al., 2012; DOENGES et al., 2016; DOENGES et al., 2017). 
Somit kann nicht mit letzter Sicherheit unterschieden werden, ob eine Katze mit 
positiver RT-PCR oder vorhandenen Antikörpern und FIP-verdächtigen 
Symptomen diese aufgrund einer FIP oder aufgrund einer anderen Erkrankung 
und begleitender FECV-Infektion hat. Eine solche Differenzierung ist im Hinblick 
auf den tödlichen Verlauf der FIP jedoch von entscheidender Bedeutung, um die 
Euthanasie von Katzen mit potenziell therapierbaren Erkrankungen zu vermeiden. 
Punktmutationen an den in enger Nachbarschaft liegenden Nukleotidpositionen 
23531 und 23537 des S-Gens der FCoV (und die daraus resultierenden 
Substitutionen M1058L bzw. S1060A im S-Protein) korrelierten in > 95 % der 
untersuchten FCoV mit dem FIP-Phänotyp (CHANG et al., 2012). Diese 
Ergebnisse stellten die Grundlage für die Entwicklung einer real-time RT-PCR 
dar, welche in der ersten Studie der vorliegenden Arbeit evaluiert wurde. Sie 
erlauben die Hypothese, dass der Nachweis der beschriebenen Mutationen eine 
Unterscheidung zwischen FIPV und FECV und folglich eine sichere Diagnose 
ante mortem ermöglicht. Die Verfügbarkeit eines solchen Diagnostikums für eine 
möglichst große Zahl an veterinärmedizinischen Praxen oder Kliniken wäre sehr 
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wünschenswert. 
Das Ziel der ersten Studie der vorliegenden Arbeit war daher die Evaluation der 
Sensitivität und Spezifität dieser real-time RT-PCR mit Mutations-spezifischen 
Hydrolyse-Sonden in Erguss und Serum oder Plasma von Katzen mit klinischem 
FIP-Verdacht. Diese PCR ist aktuell bereits kommerziell erhältlich (FIPV 
RealPCR™, IDEXX Laboratories (IDEXX REFERENCE LABORATORIES, 
2015)). Sie wird im Folgenden zur Vereinfachung als „Mutations-PCR“ 
bezeichnet. 
In der vorliegenden Studie betrug die Spezifität der Mutations-PCR im Erguss 
95,8 %, nicht aber, wie eigentlich erwartet, 100 %, da FIPV mit Substitution 
M1058L auch im Erguss einer Kontroll-Katze mit chronischer Nierenerkrankung 
gefunden wurde. Bereits in einer früheren Studie wurden FCoV mit einer der 
beiden Substitutionen M1058L oder S1060A nicht nur bei Katzen mit FIP, 
sondern auch im Gewebe von gesunden FCoV-infizierten Katzen nachgewiesen. 
Aus diesem Grund wurde diskutiert, dass die genannten Substitutionen im S-
Protein möglicherweise eher ein Marker für die systemische Verbreitung des 
FCoV als für den Pathotyp FIPV seien (PORTER et al., 2014). Dies könnte eine 
Erklärung für den Nachweis eines FCoV mit Substitution M1058L in der 
Kontroll-Katze in der ersten Studie dieser Arbeit sein. Möglicherweise war die 
Katze aber auch zusätzlich zu ihrer chronischen Nierenerkrankung an FIP 
erkrankt. Zwar wurde eine histopathologische Untersuchung durchgeführt, bei der 
keine FIP-typischen Gewebeläsionen auffindbar waren, und auch die IHC verlief 
negativ. Allerdings ist dennoch nicht auszuschließen, dass die Katze in einem 
frühen Stadium erkrankt war, in dem noch keine histopathologischen Läsionen 
feststellbar waren. Schließlich kann es sich natürlich auch um ein echtes falsch-
positives Ergebnis aufgrund eines methodischen Fehlers handeln. 
Die Sensitivität der Mutations-PCR betrug im Erguss 68,6 %. Im Vergleich zu 
den Ergebnissen früherer Studien, welche RT-PCR-Tests aus Erguss evaluierten 
und Sensitivitäten von 85 % – 100 % ermittelten, ist die Sensitivität in dieser 
Studie deutlich geringer (HERREWEGH et al., 1995a; GAMBLE et al., 1997; 
KENNEDY et al., 1998; HARTMANN et al., 2003; TSAI et al., 2011; 
DOENGES et al., 2017; LONGSTAFF et al., 2017). Die Mutations-PCR, welche 
in dieser Studie evaluiert wurde, unterscheidet sich jedoch grundlegend von 
anderen RT-PCR-Methoden durch ihre Fähigkeit zur Differenzierung zwischen 
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FIPV und FECV. Nur Proben, die eindeutig einem Pathotyp zuzuordnende FCoV 
enthielten, wurden für die Berechnung von Sensitivität und Spezifität als positiv 
bewertet. Proben, welche entweder zu wenig FCoV-RNA enthielten, um den 
Pathotyp zu bestimmen oder Proben mit hoher Konzentration an FCoV, aber 
unbekannten Sequenzvariationen wurden für die Berechnung der Sensitivität als 
negativ bewertet. Dies führte insgesamt zu einer niedrigeren Sensitivität der 
Mutations-PCR. Wäre die Sensitivität wie bei einer nicht-diskriminativen RT-
PCR allein für den Nachweis von FCoV-RNA, egal welchen Pathotyps, berechnet 
worden, so läge sie im Erguss deutlich höher bei 97,1 %, was früheren 
Studienergebnissen entspricht (HERREWEGH et al., 1995a; GAMBLE et al., 
1997; KENNEDY et al., 1998; HARTMANN et al., 2003; TSAI et al., 2011; 
DOENGES et al., 2017; LONGSTAFF et al., 2017). Nur bei einer Katze mit FIP 
wurde im Erguss keine FCoV-RNA nachgewiesen. Es ist bekannt, dass die 
Viruslast bei Katzen mit FIP im Erguss deutlich höher ist als im Blut 
(PEDERSEN et al., 2015). Eine höhere Sensitivität der Mutations-PCR im Erguss 
als in Serum/Plasma war daher, wie auch bereits zuvor beschrieben (DOENGES 
et al., 2017), zu erwarten. In einer Studie mit experimentell mit FIPV infizierten 
Katzen wurde zu keinem Zeitpunkt der Infektion bei einer der Katzen FCoV-RNA 
nachgewiesen. Entweder waren die Katzen nicht virämisch oder die 
Konzentration der RNA lag unterhalb der Nachweisgrenze der RT-PCR 
(PEDERSEN et al., 2015). Auch in der vorliegenden Studie konnte bei keiner der 
Katzen in Serum oder Plasma ein eindeutiger FCoV-Pathotyp bestimmt werden; 
die Sensitivität lag bei 0 %. Daher war auch die Berechnung der Spezifität nicht 
sinnvoll. Lediglich bei zwei Katzen der FIP-Gruppe wurde FCoV-RNA in 
Serum/Plasma nachgewiesen, eine Bestimmung des Pathotyps war aber aufgrund 
der geringen Konzentration viraler Partikel nicht möglich. Dieses Ergebnis steht 
doch im Kontrast zu früheren Studienergebnissen mit Sensitivitäten von 15 % – 
87 % für RT-PCR-Tests aus Blut. Allerdings sind die Ergebnisse der bisherigen 
Studien ebenfalls recht unterschiedlich (EGBERINK et al., 1995; HERREWEGH 
et al., 1995a; GUNN-MOORE et al., 1998b; KENNEDY et al., 1998; 
HARTMANN et al., 2003; DOENGES et al., 2017). Zudem wäre die Sensitivität 
der real-time RT-PCR für Serum/Plasma in dieser Studie, wenn sie, wie oben 
bereits für Erguss beschrieben, allein für den Nachweis von FCoV-RNA, egal 
welchen Pathotyps, berechnet worden wäre, mit 14,3 % etwas höher gewesen. 
Insgesamt eignen sich Serum und Plasma nicht für die Verwendung in der 
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Mutations-PCR. 
Die Untersuchung der Proben mittels Mutations-PCR erlaubte die Unterscheidung 
sechs verschiedener Testergebnisse (IDEXX REFERENCE LABORATORIES, 
2015): 
1. „Nachweis des FIPV-Pathotyps“. Dies bedeutet, dass die nachgewiesenen 
FCoV zum FIPV-Pathotyp mit Substitution M1058L oder S1060A im S-Protein 
mutiert sind. Bei Katzen mit klinischen Symptomen unterstützt dieses Ergebnis 
die Diagnose einer FIP. In der vorliegenden Studie beherbergte die Mehrzahl 
(22/34) der FCoV-positiven Ergussproben der Katzen mit FIP diesen Pathotyp. 
Hierbei wurde ausschließlich Substitution M1058L nachgewiesen. S1060A kam 
in der vorliegenden Studienpopulation nicht vor. Diese Anteile sind vergleichbar 
mit den Ergebnissen einer aktuellen Studie, in der M1058L ebenfalls bei 65 % 
und S1060A nur bei 6 % der FCoV-positiven Ergussproben von Katzen mit FIP 
nachgewiesen wurde (LONGSTAFF et al., 2017). Zudem entsprechen die 
Ergebnisse früher schon ermittelten Zahlen für die Sequenzierung des S-Gens von 
FCoV: in der Mehrzahl der mutierten FIPV wurde Substitution M1058L 
aufgefunden. PORTER und Mitarbeiter (2014) ermittelten Substitution M1058L 
in 91 % der FCoV aus Gewebeproben von Katzen mit FIP. S1060A wurde nur bei 
einem von fünf FCoV nachgewiesen, welche nicht auch M1058L enthielten. 
CHANG und Mitarbeiter (2012) fanden Punktmutationen der Nukleotidposition 
23531, aus denen Substitution M1058L resultiert, bei 92 % der FIPV. Nur 4 % der 
FIPV enthielten Mutationen an Nukleotidposition 23537 (verantwortlich für 
Substitution S1060A). 
2. „Nachweis des FECV-Pathotyps“. Die nachgewiesenen FCoV sind nicht 
mutiert und die Katze hat ein geringes Risiko, an FIP zu erkranken. Keine der 
Katzen der Studienpopulation beherbergte FCoV vom Pathotyp FECV. 
3. “Nachweis einer gemischten Population von FECV und FIPV”. Zwei 
Ergussproben von Katzen mit FIP enthielten eine gemischte Population von FIPV 
und FECV. Möglicherweise befanden sich diese Katzen in einem 
Übergangsstadium der FECV- zur FIPV-Infektion, in dem die Population an 
FECV nach der Mutation langsam von den schnell in Monozyten/Makrophagen 
replizierenden FIPV verdrängt wird. Alternativ ist es möglich, dass bei diesen 
Katzen mit FIP eine Superinfektion mit einem FECV vorlag. Dies wurde in der 
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Vergangenheit bereits beschrieben (CHANG et al., 2010; BANK-WOLF et al., 
2014). 
4. “Below limit of detection“. In zwei Blut- und neun Ergussproben wurde FCoV-
RNA in geringer Konzentration nachgewiesen. Durch die geringe Konzentration 
viraler RNA unterhalb der Nachweisgrenze war die Bestimmung des Pathotyps 
nicht möglich. Zwei der Katzen mit einem solchen Ergebnis im Erguss waren 
nicht an FIP erkrankt. Möglicherweise handelte es sich bei den nachgewiesenen 
FCoV um FECV, die sich systemisch verbreitet hatten und in den Erguss 
übergetreten waren. Es ist bekannt, dass auch FECV systemisch in Monozyten 
zirkulieren und so auch im Erguss von Katzen mit anderen Erkrankungen als FIP 
vorhanden sein können (GUNN-MOORE et al., 1998b; MELI et al., 2004; 
KIPAR et al., 2006a; KIPAR et al., 2010; PEDERSEN et al., 2012; FISH et al., 
2017). Zu bedenken ist, dass diese Proben in einer nicht-diskriminativen RT-PCR 
falsch-positiv getestet worden wären. Dies verdeutlicht, dass der reine Nachweis 
von FCoV-RNA im Erguss mittels herkömmlicher RT-PCR nicht ausreicht, um 
die Diagnose FIP zu stellen. 
5. „Indeterminate“. Eine Probe mit diesem Ergebnis enthält zwar FCoV-RNA in 
hoher Konzentration, die Bestimmung des Pathotyps ist aber nicht möglich, da 
das S-Gen unbekannte Sequenzvarianten enthält, die durch die verwendeten 
Primer nicht erkannt werden. Drei Ergussproben von Katzen mit FIP wurden als 
„indeterminate“ klassifiziert. Katzen mit FIP weisen höhere virale 
Konzentrationen auf als gesunde FECV-infizierte Katzen (KIPAR et al., 2006a; 
PORTER et al., 2014). Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass die drei Katzen 
tatsächlich an FIP erkrankt waren. Möglicherweise enthielten ihre FCoV andere 
Mutationen, welche zu FIP führten. Möglich wären beispielsweise Mutationen im 
3c-Gen oder an anderen Stellen des S-Gens (PEDERSEN et al., 2009; CHANG et 
al., 2010; PEDERSEN et al., 2012; LICITRA et al., 2013; BANK-WOLF et al., 
2014; LEWIS et al., 2015). Da die verwendeten Primer spezifisch für FCoV vom 
Serotyp I sind, ist es zudem denkbar, dass auch FCoV vom Serotyp II als 
„indeterminate“ bewertet wurden. Sowohl FCoV vom Serotyp I als auch FCoV 
vom Serotyp II können FIP verursachen (HOHDATSU et al., 1992; BENETKA et 
al., 2004; KUMMROW et al., 2005; SHIBA et al., 2007; LIN et al., 2009b). 
6. „Negativ“. Kein Nachweis von FCoV-RNA. 
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Die Ergebnisse dieser Studie bestätigen die Aussage, dass Tests aus Erguss 
insgesamt bessere diagnostische Werte aufweisen als Tests aus Blut 
(HARTMANN et al., 2003). Besonders wichtig wäre daher die Entwicklung einer 
diagnostischen Testmethode für Katzen, die mit Verdacht auf FIP beim Tierarzt 
vorgestellt werden, und bei denen kein punktierbarer Körperhöhlenerguss 
vorhanden ist. Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen ist die Mutations-PCR 
bei Verwendung von Serum- oder Plasmaproben nicht zu empfehlen. Andere 
mögliche Materialien, die potenziell mittels Mutations-PCR untersucht werden 
könnten, sollten evaluiert und verglichen werden. Zu nennen sind hier 
insbesondere Liquor, verschiedene Gewebe oder auch Augenkammerwasser. 
Eine zweite Möglichkeit des direkten Erregernachweises neben der RT-PCR ist 
die Immunfärbung von FCoV-Antigen in Makrophagen in Gewebe oder 
Körperflüssigkeiten. Es existieren mehrere Studien, die eine 
Immunfluoreszenzfärbung von FCoV-Antigen in Makrophagen in 
Körperhöhlenerguss evaluierten (CAMMARATA PARODI et al., 1993; 
HIRSCHBERGER et al., 1995; PALTRINIERI et al., 1999; HARTMANN et al., 
2003; LITSTER et al., 2013). Immunzytochemisch wurde FCoV-Antigen bislang 
im Liquor (IVES et al., 2013; GRUENDL et al., 2016) und in FNA von Leber und 
Niere von Katzen mit Verdacht auf FIP nachgewiesen (GIORDANO et al., 2005). 
Im Gegensatz zur Immunfluoreszenz werden bei der Immunzytochemie nicht-
fluoreszierende Chromogene verwendet. Dies erlaubt einerseits die Beurteilung 
der Proben mittels herkömmlicher Lichtmikroskope und ermöglicht andererseits 
zusätzlich auch eine zytomorphologische Beurteilung der Zellen. Während die 
Immunfluoreszenzfärbung im Laufe der Zeit verblasst, bleibt die 
immunzytochemische Färbung lange Zeit erhalten und gestattet somit eine Re-
Evaluation der Proben zu einem späteren Zeitpunkt und auch den Transport der 
Objektträger. Die Immunzytochemie ist so eine Methode, die gut auch für 
Tierärzte in der Praxis anwendbar ist. 
Hinsichtlich der Sensitivität und Spezifität der Immunfärbung von FCoV-Antigen 
in Makrophagen im Erguss existieren kontroverse Ergebnisse. Während die 
meisten publizierten Studien eine Spezifität von 100 % ermittelten 
(CAMMARATA PARODI et al., 1993; HIRSCHBERGER et al., 1995; 
PALTRINIERI et al., 1999; HARTMANN et al., 2003), ergab eine aktuellere 
Studie eine deutlich geringere Spezifität von nur 71 % (LITSTER et al., 2013). 
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Viele der älteren vorhandenen Studien waren jedoch retrospektiv, zudem erfolgte 
die Zuteilung der Katzen zur FIP- oder Kontroll-Gruppe teils nicht anhand einer 
histopathologischen Untersuchung. 
Das Ziel der zweiten Studie der vorliegenden Arbeit war daher die Evaluation 
einer immunzytochemischen Nachweismethode für FCoV-Antigen in Erguss-
Makrophagen. Hierbei wurde diese neue Färbeart in einem bereits mehrfach 
verwendeten Probenmaterial (Erguss) etabliert. Die Immunzytochemie wurde in 
diesem Material bislang nicht untersucht, die Immunfluoreszenz ergab aber, wie 
beschrieben, zuvor kontroverse Ergebnisse. Das Ziel der dritten Studie der 
vorliegenden Arbeit war dann die Evaluation derselben immunzytochemischen 
Nachweismethode im Augenkammerwasser von Katzen mit Verdacht auf FIP mit 
oder ohne Uveitis. Bisher existieren keinerlei Daten zur diagnostischen 
Aussagekraft des direkten oder indirekten Erregernachweises aus 
Augenkammerwasser. Dies erscheint jedoch als geeignetes Material, da 
neurologische und/oder okuläre Symptome bei ungefähr 60 % der Katzen mit FIP 
auftreten, die keinen Erguss haben (PEDERSEN, 2009). Wie zuvor bereits 
ausgeführt, wurden ausschließlich Katzen in die Studien eingeschlossen, bei 
denen FIP eine wichtige Differentialdiagnose darstellte. Bei allen Katzen der FIP-
Gruppen beider Studien wurde die Erkrankung mittels IHC bestätigt, was als 
Goldstandard für die Diagnose der FIP gilt (KIPAR et al., 1998a; ADDIE et al., 
2004b; PEDERSEN, 2009; GIORI et al., 2011; KIPAR & MELI, 2014). 
Bei insgesamt acht der 29 untersuchten Kontroll-Katzen wurde im Erguss ein 
falsch-positives Ergebnis der Immunzytochemie festgestellt. Die Spezifität betrug 
daher nur 72,4 %. Drei der falsch-positiv getesteten Katzen hatten ein Lymphom, 
zwei hatten ein Karzinom und drei Katzen litten an einer dekompensierten 
Herzerkrankung. Bei vier der Katzen wurde die Diagnose histopathologisch 
bestätigt. Bei den anderen vier Katzen erfolgte die Diagnosestellung ante mortem 
entweder zytologisch (eine Katze mit Lymphom, eine Katze mit Karzinom) oder 
echokardiographisch (eine Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie, eine Katze 
mit unklassifizierter Kardiomyopathie). Auch das Augenkammerwasser zweier 
von 12 Katzen wurde mittels Immunzytochemie falsch-positiv getestet; die 
Spezifität lag daher, ähnlich wie im Erguss, nur bei 81,8 %. Die Katzen mit 
falsch-positivem Ergebnis litten an einem Lymphom und einem pulmonären 
Adenokarzinom. Diese zwei Katzen waren Teil beider Studien. Interessanterweise 
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waren beide Katzen nicht nur im Augenkammerwasser, sondern auch im Erguss 
falsch-positiv. Dies spricht stark gegen einen methodischen Fehler der 
Immunzytochemie als Ursache für die falsch-positiven Ergebnisse. 
Eine mögliche Erklärung ist, dass es sich bei dem falsch-positiv gefärbten 
Material in Erguss- und Augenkammerwasser-Makrophagen um FECV handelte. 
Anders als lange Zeit vermutet (PEDERSEN et al., 1981b; PEDERSEN et al., 
1984b), ist die Replikation von FECV nicht ausschließlich auf enterale Epithelien 
beschränkt. FECV-infizierte Katzen, die niemals an FIP erkrankten, entwickelten 
dennoch eine Virämie (HERREWEGH et al., 1995a; GUNN-MOORE et al., 
1998b; MELI et al., 2004; KIPAR et al., 2006a; DESMARETS et al., 2016), was 
den Schluss nahelegt, dass FECV sich systemisch verbreiten (KIPAR et al., 2010) 
und möglicherweise im Zuge lokaler Entzündung zusammen mit anderen 
Blutbestandteilen auch in den Erguss (ADDIE et al., 2004b) oder das 
Augenkammerwasser übertreten können. Zwar hatte keine der beiden im 
Augenkammerwasser falsch-positiv getesteten Katzen klinische oder 
histopathologische Anzeichen einer Uveitis, und auch die Zytologie des 
Kammerwassers war weder typisch für noch kompatibel mit FIP. Allerdings 
wiesen beide Kammerwasserproben eine lympho-monozytäre Entzündung auf. 
Insgesamt war bei elf der 12 Kontroll-Katzen zytologisch eine Entzündung im 
Kammerwasser nachweisbar, obwohl bei allen keine Uveitis vorlag. Bei einer 
Katze mit Lymphom waren sogar neoplastische Zellen im Kammerwasser 
auffindbar, was zusammengenommen den Schluss nahelegt, dass es im Zuge 
systemischer Erkrankungen auch ohne lokale Entzündung zum Übertritt 
verschiedener Zellen über die Blut-Augen-Schranke kommen kann. So kann es 
auch bei den falsch-positiv getesteten Katzen in der vorliegenden Studie zum 
Übertritt FECV-infizierter Makrophagen in das Kammerwasser gekommen sein. 
Da FECV jedoch weniger Makrophagen infiziert als FIPV, in geringerem Maße in 
diesen repliziert und die Infektion nicht aufrecht erhalten kann (STODDART & 
SCOTT, 1989; DEWERCHIN et al., 2005; ROTTIER et al., 2005), wäre für 
FECV-infizierte Makrophagen nur ein geringes Signal der Immunfärbung zu 
erwarten. Dies war jedoch nicht der Fall. Es erscheint daher eher 
unwahrscheinlich, dass es sich bei dem falsch-positiv gefärbten Material um 
FECV handelte. 
Der in der Studie verwendete Primär-Antikörper (FIPV 3-70) bindet im 
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Zytoplasma von Makrophagen an das Nukleokapsid der FCoV. Eine 
unspezifische Bindung des Antikörpers an andere Strukturen innerhalb einer Zelle 
könnte zu falsch-positiver Immunfärbung führen. Werden diese unspezifisch 
gefärbten Zellen während des Mikroskopierens fälschlicherweise als positiv 
bewertet, so könnte dies zu einer Senkung der Spezifität der Immunzytochemie 
führen. Bislang existieren jedoch keine Berichte über die Bindung des 
verwendeten Antikörpers an endogene Strukturen. Zudem wurden unspezifische 
Bindungen des Sekundär-Antikörpers an endogene Immunglobuline mittels 
Zugabe von Normalserum während des Färbeprozesses blockiert. Auch 
Hintergrundfärbung, welche die korrekte Identifikation immunzytochemisch 
positiver Makrophagen erschwert haben könnte, wurde durch die Behandlung mit 
Wasserstoffperoxid während der Immunzytochemie weitestgehend reduziert. Die 
Replikation des FIPV erfolgt im Zytoplasma seiner Zielzellen, der 
Monozyten/Makrophagen (DEWERCHIN et al., 2005; ROTTIER et al., 2005). Es 
ist demgemäß entscheidend, ausschließlich eine Immunfärbung im Zytoplasma 
von Makrophagen, nicht aber im Zytoplasma anderer Zellen als positiv zu 
bewerten. Dies wurde selbstverständlich bei der Auswertung der 
Immunzytochemie in beiden Studien berücksichtigt. Eine Studie zur 
Immunfluoreszenzfärbung beschrieb zur sichereren Erkennung von Makrophagen 
deren Markierung mittels separater Immunfärbung (LITSTER et al., 2013), 
welche in den vorliegenden Studien nicht verwendet wurde. Es besteht die 
Möglichkeit, dass es daher zur Fehlinterpretation unspezifischer Immunfärbung 
kam. Wie bereits dargelegt, bietet die Immunzytochemie gegenüber der 
Immunfluoreszenz jedoch den Vorteil, dass eine zytomorphologische Beurteilung 
der Zellen auf dem Objektträger erfolgen kann. Makrophagen sind zytologisch 
recht eindeutig von anderen Zellarten zu unterscheiden, sodass eine Verwechslung 
von Makrophagen mit anderen Zellen in den vorliegenden Studien eher 
unwahrscheinlich erscheint. Zudem ermöglicht die Immunzytochemie auch die 
Beurteilung der Qualität der Immunfärbung. In den vorliegenden Studien wurden 
ausschließlich Makrophagen mit intensiver und granulierter Färbung des 
Zytoplasmas als immunzytochemisch positiv bewertet (TAMMER et al., 1995). 
Eine Verwechslung von positiver Immunfärbung mit dem ebenfalls braunen 
Pigment Melanin im Augenkammerwasser und eine daraus resultierende 
Fehleinschätzung Melanin-positiver Proben ist denkbar. Bei beiden im 
Augenkammerwasser falsch-positiv getesteten Katzen wurde Melanin zytologisch 
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nachgewiesen. Normalerweise kann eine echte positive Immunfärbung dennoch 
anhand der gleichmäßigen Verteilung des Antigens im Zytoplasma eindeutig 
erkannt werden. Der wichtigste Hinweis darauf, dass es sich bei den falsch-
positiven Ergebnissen im Augenkammerwasser nicht um einen methodischen 
Fehler handelte, ist die Tatsache, dass bei beiden Katzen nicht nur das 
Kammerwasser, sondern auch der Erguss ein falsch-positives Ergebnis ergab. 
Melanin spielt im Erguss naturgemäß keine Rolle. Es ist daher extrem 
unwahrscheinlich, dass die Untersuchung zweier verschiedener Materialien bei 
zwei unterschiedlichen Katzen nur aufgrund einer Fehlinterpretation oder eines 
methodischen Fehlers falsch-positiv verlief. 
Am wahrscheinlichsten erscheint die Erklärung, dass die falsch-positiv getesteten 
Katzen zusätzlich zu ihrer jeweiligen Erkrankung auch an einer frühen Form der 
FIP litten. Keine der Kontroll-Katzen, bei denen eine histopathologische 
Untersuchung durchgeführt werden konnte, wies mit FIP zu vereinbarende 
Gewebeläsionen auf. Dennoch ist nicht auszuschließen, dass die falsch-positiv 
getesteten Kontroll-Katzen trotz unauffälliger Histopathologie an FIP erkrankt 
waren, jedoch in einem sehr frühen Stadium, in dem noch keine Veränderungen 
im untersuchten Gewebe nachzuweisen waren. Die Wahrscheinlichkeit für 
Mutationen steigt mit zunehmender Replikation der FCoV (POLAND et al., 
1996). Alle Kontroll-Katzen beider Studien litten an schwerwiegenden 
systemischen Erkrankungen, welche mit Immunsuppression einhergehen und 
somit die Virusreplikation begünstigen (POLAND et al., 1996). Es ist daher gut 
denkbar, dass sich bei den falsch-positiv getesteten Katzen zusätzlich zur 
Grunderkrankung eine FIP entwickelte. Wie bereits dargelegt, könnte es dann im 
Zuge dessen zum Übertritt FIPV-infizierter Makrophagen in den Erguss oder, 
auch ohne vorliegende Uveitis, in das Augenkammerwasser gekommen sein. Dies 
ist eine recht wahrscheinliche Erklärung dafür, dass FCoV bei zwei Kontroll-
Katzen sowohl im Erguss als auch im Kammerwasser nachgewiesen wurde. 
Die Sensitivität der Immunzytochemie betrug im Erguss 85,2 %, im 
Augenkammerwasser 64,0 %. Während viele der bislang publizierten Studien 
über die Immunfluoreszenzfärbung im Erguss zu vergleichbaren Ergebnissen 
kamen oder teilweise sogar niedrigere Sensitivitäten von 57 % – 95 % ermittelten 
(CAMMARATA PARODI et al., 1993; HIRSCHBERGER et al., 1995; 
PALTRINIERI et al., 1999; HARTMANN et al., 2003), ergab eine neuere Studie 
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eine Sensitivität von 100 % (LITSTER et al., 2013). Diese Diskrepanz lässt sich 
möglicherweise durch Unterschiede in der Probengewinnung erklären. In der 
vorliegenden Studie und in einigen der bislang veröffentlichten Studien wurde der 
Erguss teilweise ante mortem, bei einigen Katzen aber auch post mortem 
entnommen. LITSTER und Mitarbeiter (2013) verwendeten jedoch nur ante 
mortem entnommenes Material. Es ist denkbar, dass die post mortem 
durchgeführte Probenentnahme die Sensitivität der Immunzytochemie in den 
vorliegenden Studien negativ beeinflusste. Tatsächlich wurden alle vier falsch-
negativ getesteten Ergussproben und alle neun falsch-negativen 
Augenkammerwasserproben post mortem entnommen. Zudem war es nicht immer 
möglich, bei post mortem entnommenen Proben die Zeit zwischen dem Tod der 
Katze und der Probengewinnung zu dokumentieren, da viele Katzen von 
überweisenden Tierärzten bereits tot direkt zur Sektion geschickt wurden. 
Trotzdem wiesen alle Katzen mit falsch-negativer Immunzytochemie eine positive 
immunhistochemische Färbung in Gewebeläsionen auf. 
Eine grundsätzlich zu niedrige Viruslast in den untersuchten Ergussproben ist sehr 
wahrscheinlich nicht verantwortlich für die falsch-negativen Ergebnisse der 
Immunzytochemie, da FIPV bei Katzen mit FIP in großen Mengen in der 
Ergussflüssigkeit vorliegt (PEDERSEN et al., 2015). Eine nachträgliche 
Reduktion der Virusmenge in den Proben durch die Lagerung der Objektträger bei 
-20 °C muss jedoch in Betracht gezogen werden, da FCoV-RNA außerhalb der 
Katze recht fragil ist (ADDIE & JARRETT, 2001). Es konnte zudem gezeigt 
werden, dass die Sensitivität der Immunfluoreszenzfärbung von FCoV-Antigen in 
Erguss-Makrophagen mit zunehmender Zeitspanne zwischen Probenentnahme 
und Probenbearbeitung abnimmt. Dies gilt jedoch insbesondere für die Lagerung 
bei Raumtemperatur (LITSTER et al., 2013). Informationen über die Zeit 
zwischen Probengewinnung und Immunfärbung existieren außerdem in der Studie 
von PARODI und Mitarbeitern (1993). Die Probenbearbeitung fand innerhalb von 
15 Stunden statt, die Sensitivität der Immunfluoreszenz betrug 95,2 % 
(CAMMARATA PARODI et al., 1993). Studien zur Viruslast im 
Augenkammerwasser von Katzen mit FIP existieren bislang nicht. Es ist jedoch 
bekannt, dass nur Gewebe, welche in das Entzündungsgeschehen involviert sind, 
einen hohen Gehalt an FIPV aufweisen (PEDERSEN et al., 2015). Nur drei 
Katzen mit FIP hatten in der vorliegenden Studie klinische oder 
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histopathologische Anzeichen einer Uveitis, bei allen anderen Katzen waren die 
Augen nicht betroffen. Möglicherweise war bei diesen Katzen also die Viruslast 
im Augengewebe und damit auch der Übertritt von FCoV in das Kammerwasser 
nur gering. Die Tatsache, dass die Sensitivität der Immunzytochemie im 
Augenkammerwasser niedriger war als im Erguss, ließe sich dadurch gut erklären. 
Allerdings war die Immunzytochemie des Augenkammerwassers nur bei einer der 
drei Katzen mit Anzeichen einer Uveitis positiv; die Sensitivität war bei 
Vorliegen okulärer Symptome in dieser kleinen Katzenpopulation also nicht 
höher. Dies wiederum entspricht den Ergebnissen einer Studie zur 
Immunzytochemie im Liquor, bei der die Sensitivität bei Katzen ohne 
neurologische Symptome sogar besser war als bei Katzen mit zentralnervösen 
Symptomen (GRUENDL et al., 2016). Zudem wiesen zwei der neun Katzen mit 
falsch-negativer Immunzytochemie in der vorliegenden Studie Anzeichen einer 
pyogranulomatösen und damit für FIP typischen Entzündung (WIGGANS et al., 
2014) im Augenkammerwasser auf. Bei drei der neun Katzen war die Zytologie 
des Kammerwassers zumindest kompatibel mit FIP. Dies kann für eine 
Beteiligung der Augen am Entzündungsprozess sprechen, auch wenn klinisch und 
histopathologisch keine Veränderungen vorlagen. Andererseits kann die 
entzündliche Zytologie des Kammerwassers auch durch den Übertritt von 
Entzündungszellen über die Blut-Augen-Schranke im Zuge der systemischen 
Entzündung entstanden sein. Eine niedrige lokale Viruslast als Erklärung für die 
niedrige Sensitivität wäre dann trotzdem möglich. Eine zu geringe Anzahl an 
Makrophagen kann die niedrige Sensitivität dagegen nicht hinreichend erklären, 
waren doch bei acht der neun falsch-negativ getesteten Katzen Makrophagen 
zytologisch im Kammerwasser nachweisbar und das Kammerwasser der Mehrzahl 
der Katzen (fünf von neun) wies eine mittlere Zellularität auf. Nur bei zwei 
Katzen war die Zellularität gering. 
Körperhöhlenergüsse von Katzen mit FIP sind typischerweise proteinreich und 
damit viskös (SPARKES et al., 1991). LITSTER und Mitarbeiter (2013), welche 
eine Sensitivität von 100 % für die Immunfluoreszenz im Erguss ermittelten, 
verwendeten in ihrem Protokoll Hyaluronidase, um die Viskosität der Proben zu 
reduzieren und damit die Antigen-Erkennung zu verbessern. In der vorliegenden 
Arbeit, in der die Sensitivität der Immunzytochemie sowohl im Erguss als auch 
im Augenkammerwasser deutlich niedriger war, wurde keine Hyaluronidase 
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verwendet. Möglicherweise kann dies die Diskrepanz zwischen den 
Studienergebnissen erklären. Allerdings ist Augenkammerwasser in der Regel 
deutlich weniger proteinreich als Erguss. Bei sieben der neun falsch-negativ 
getesteten Katzen war im Kammerwasser zytologisch kein Protein oder nur eine 
geringe Proteinkonzentration nachweisbar. Dennoch war die Sensitivität im 
Kammerwasser in der Studie dieser Arbeit deutlich niedriger als im Erguss. 
Zusätzlich war die Proteinkonzentration auch im Erguss aller vier falsch-negativ 
getesteten Katzen entweder gering oder es war kein deutlicher Proteingehalt 
vorhanden. Ein Zusammenhang zwischen niedriger Sensitivität der 
Immunzytochemie und der Viskosität oder der Proteinkonzentration der 
verwendeten Proben ist damit zwar nicht auszuschließen, aber unwahrscheinlich. 
Schließlich ist eine mögliche Erklärung für die falsch-negativen Ergebnisse der 
Immunzytochemie in den vorliegenden Studien die kompetitive Bindung des 
FCoV-Antigens durch zirkulierende Antikörper, sodass es der Bindung durch den 
in der Immunfärbung verwendeten Primär-Antikörper nicht mehr zur Verfügung 
stand. Es ist zudem denkbar, dass die Verwendung eines polyklonalen Antikörper-
Konjugats als Primär-Antikörper zu einer höheren Sensitivität der 
Immunzytochemie hätte führen können. Dennoch ermittelten frühere Studien bei 
Verwendung eines polyklonalen Antiserums, welches FIPV vom Serotyp I und 
FIPV vom Serotyp II sowie TGEV und CCV nachwies, teilweise sogar niedrigere 
Sensitivitäten (CAMMARATA PARODI et al., 1993; HARTMANN et al., 2003). 
Vergleicht man nun die Ergebnisse der Mutations-PCR aus Erguss mit den 
Ergebnissen der Immunzytochemie, so scheint die Sensitivität der Mutations-PCR 
zunächst niedriger zu sein als die der Immunzytochemie im Erguss. Wie aber 
bereits dargelegt, wurde die Sensitivität der Mutations-PCR von 68,6 % für den 
Nachweis der verschiedenen FCoV-Pathotypen berechnet. Betrachtet man nur den 
Nachweis von FCoV-RNA, unabhängig vom jeweiligen Pathotyp, so ist die 
Sensitivität der real-time RT-PCR für alle FCoV mit 97,1 % für Erguss deutlich 
höher als die der Immunzytochemie im Erguss (85,2 %) oder im Kammerwasser 
(64,0 %). Falsch-positive Ergebnisse traten bei allen drei diagnostischen 
Methoden auf. Die Spezifität der Mutations-PCR war jedoch mit 95,8 % 
vergleichsweise höher als die der Immunzytochemie aus Kammerwasser (81,8 %) 
oder Erguss (72,4 %). Beide Katzen, die im Augenkammerwasser 
immunzytochemisch falsch-positiv getestet wurden, wiesen auch im Erguss 
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falsch-positive Ergebnisse auf. 
Als Haupt-Limitation der Studien ist zu nennen, dass die Einteilung einiger 
Katzen in die Kontroll-Gruppe nicht anhand einer histopathologischen Diagnose 
erfolgte. So wurde die jeweilige Diagnose bei 14 von 25 Kontroll-Katzen in der 
PCR-Studie und bei 13 von 29 Kontroll-Katzen in der Immunzytochemie-Studie 
über Erguss ante mortem gestellt. Dies geschah entweder mittels Zytologie (bei 
Neoplasien), mittels Echokardiographie (bei dekompensierten Herzerkrankungen) 
oder mittels Zytologie und bakteriologischer Untersuchung (bei bakterieller 
Pleuritis oder Peritonitis). Somit kann nicht ganz sicher ausgeschlossen werden, 
dass einige Kontroll-Katzen statt oder zusätzlich zu ihrer diagnostizierten anderen 
Erkrankung FIP hatten, was Sensitivität und Spezifität der Methoden beeinflusst 
haben könnte. 
Eine weitere Limitation der Studien sind die teilweise nicht sehr hohen 
Probenzahlen. Insbesondere bei der Untersuchung des Augenkammerwassers 
wäre eine größere Anzahl verfügbarer Proben wünschenswert gewesen. Zudem 
hatten von diesen mittels Immunzytochemie des Kammerwassers untersuchten 
Katzen nur drei klinische oder histopathologische Anzeichen einer Uveitis und 
alle diese Katzen hatten FIP. Die Evaluation der Methode an einer größeren Zahl 
von Katzen mit und ohne okuläre Symptome wäre sinnvoll. Dann sollte auch, 
anders als in der vorliegenden Studie, bei allen eingeschlossenen Katzen eine 
detaillierte ophthalmologische Untersuchung erfolgen. In der Praxis wird eine 
Parazentese normalerweise mit sehr dünnen Kanülen durchgeführt, um das Risiko 
eines Traumas am Auge weitestgehend zu minimieren (LINN-PEARL et al., 
2015). In der vorliegenden Studie erfolgte die Entnahme des Kammerwassers 
jedoch ausschließlich post mortem, weshalb eine weitlumigere Kanüle verwendet 
werden konnte. Dies vereinfachte zum Einen die Probengewinnung und 
ermöglichte zum Anderen die Entnahme eines möglichst großen Probenvolumens. 
Gleichzeitig stellt dies aber eine Limitation der Studie dar, da ante mortem mit 
dünneren Kanülen möglicherweise weniger Zellen zu gewinnen wären oder es zu 
vermehrter Zerstörung von Zellen kommen könnte. 
Schließlich ist als Limitation der vorliegenden Studien zu nennen, dass alle 
Augenkammerwasserproben und einige Ergussproben post mortem entnommen 
wurden. Zudem wurden die Proben für die Immunzytochemie und ein Teil der 
Erguss- und Plasmaproben für die Mutations-PCR über einige Zeit bei -20 °C 
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gelagert. Dies könnte die Sensitivität der Methoden negativ beeinflusst haben. 
Zusammenfassend ist v. a. der Nachweis des mutierten Pathotyps FIPV im Erguss 
mittels Mutations-PCR sehr spezifisch für FIP. Dennoch wurde ein falsch-
positives Ergebnis ermittelt. Serum/Plasma stellte sich aufgrund der zu geringen 
Viruslast als nicht geeignetes Probenmaterial dar. Die Tatsache, dass FCoV-RNA 
(ohne Bestimmung des Pathotyps) auch im Erguss von Kontroll-Katzen ohne FIP 
nachgewiesen wurde, verdeutlicht, dass eine normale RT-PCR allein nicht 
geeignet ist, um die Diagnose FIP zu stellen. Die Immunzytochemie im Erguss 
ergab ebenfalls falsch-positive Ergebnisse. Trotz akzeptabler Sensitivität ist der 
diagnostische Nutzen daher eingeschränkt, da die Spezifität bei einer tödlich 
verlaufenden Erkrankung wie FIP der wichtigste Parameter ist. Da die 
Immunzytochemie auch im Kammerwasser einiger Katzen falsch-positiv verlief 
und die Sensitivität in diesem Material gering war, ist das Kammerwasser kein 
geeignetes Probenmaterial zur Untersuchung mittels Immunzytochemie. Andere 
Materialien, die auch bei Katzen ohne Erguss zur Verfügung stehen, sollten 
evaluiert werden. 
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VII. ZUSAMMENFASSUNG 
Das feline enterale Coronavirus (FECV) und das feline-infektiöse-Peritonitis-
Virus (FIPV) sind zwei verschiedene Pathotypen des felinen Coronavirus (FCoV). 
Die derzeit meist vertretene Hypothese zur Pathogenese der felinen infektiösen 
Peritonitis (FIP) postuliert, dass FIPV durch eine oder mehrere Mutationen in 
einer infizierten Katze aus FECV hervorgeht. Im Gegensatz zum enteralen ist das 
FIP-verursachende Coronavirus in der Lage, effizient und dauerhaft in 
Makrophagen zu replizieren – eine Eigenschaft, die maßgeblich durch das Spike 
(S)-Protein der FCoV vermittelt wird. Mutationen im S-Gen spielen daher 
vermutlich eine zentrale Rolle in der Pathogenese der FIP. 
FIP verläuft stets tödlich. Eine sichere Diagnosestellung ante mortem ist daher 
von entscheidender Bedeutung, um die Euthanasie von nicht an FIP erkrankten 
Katzen zu verhindern. Aufgrund der Existenz der beiden Pathotypen, zwischen 
denen bisher verfügbare diagnostische Tests nicht differenzieren können, ist dies 
jedoch nicht zuverlässig möglich. Ein idealer diagnostischer Test sollte zwischen 
mutiertem und nicht-mutiertem FCoV unterscheiden und ante mortem auch bei 
Katzen ohne Erguss durchgeführt werden können. 
Das Ziel der ersten Studie der vorliegenden Arbeit war daher die Evaluation der 
Sensitivität und Spezifität einer real-time reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) zum Nachweis zweier kürzlich beschriebener und mit 
FIP assoziierter S-Gen-Mutationen („Mutations-PCR“). Als Probenmaterial 
wurden Erguss und/oder Serum/Plasma von Katzen mit histopathologisch 
und/oder immunhistochemisch bestätigter FIP und von Kontroll-Katzen, bei 
denen aufgrund klinischer und/oder labordiagnostischer Parameter der Verdacht 
einer FIP bestand, verwendet. Es wurde angenommen, dass dieser direkte 
Nachweis des mutierten FIPV eine sichere Diagnose der FIP ante mortem 
ermöglichen würde. Eine Kontroll-Katze wurde jedoch im Erguss falsch-positiv 
getestet, die Spezifität der Mutations-PCR betrug daher nur 95,8 %. Die 
Sensitivität der Mutations-PCR lag im Erguss bei 68,6 %; in Serum/Plasma betrug 
die Sensitivität 0 %. Aufgrund dieses niedrigen Wertes war die Berechnung der 
Spezifität in Serum/Plasma nicht sinnvoll. 
Das Ziel der zweiten Studie war die Etablierung und Evaluation einer 
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immunzytochemischen Methode zum Nachweis von FCoV-Antigen in 
Makrophagen im Erguss. Die Studienpopulation umfasste Katzen mit 
immunhistochemisch bestätigter FIP und Kontroll-Katzen mit ähnlichen 
Symptomen, aber definitiver Diagnose einer anderen Erkrankung. Auch diese 
diagnostische Methode ergab falsch-positive Ergebnisse; die Spezifität lag bei 
72,4 %. Die Sensitivität der Immunzytochemie im Erguss war mit 85,2 % die 
höchste aller drei Studien. 
Ziel der dritten Studie war die Untersuchung der Aussagekraft der im Erguss 
etablierten Immunzytochemie im Augenkammerwasser. Die Studie umfasste 
Katzen, bei denen klinisch und/oder labordiagnostisch der Verdacht auf FIP 
bestand. Bei einem Teil der Katzen wurde FIP mittels Immunhistochemie 
bestätigt. Bei Katzen der Kontroll-Gruppe wurde histopathologisch eine andere 
Erkrankung diagnostiziert, welche die Symptome erklärte. Da auch im 
Kammerwasser falsch-positive Ergebnisse auftraten, betrug die Spezifität nur 
81,8 %. Die Sensitivität war mit 64,0 % die niedrigste der drei untersuchten 
Methoden. 
In allen drei Studien traten falsch-positive Ergebnisse auf. Die wahrscheinlichste 
Ursache hierfür ist, dass die untersuchten Kontroll-Katzen zusätzlich zu ihrer 
Erkrankung an einem frühen Stadium der FIP litten. Methodische Fehler sind 
unwahrscheinlich, insbesondere, da einige Katzen sowohl im Erguss als auch im 
Kammerwasser falsch-positiv getestet wurden. Mutations-PCR und 
Immunzytochemie ergaben bei Verwendung von Erguss akzeptable Sensitivitäten. 
Die Verwendung von Serum oder Plasma ist jedoch nicht zu empfehlen. Auch die 
Immunzytochemie aus Kammerwasser war nur wenig sensitiv. Eine mögliche 
Erklärung für die falsch-negativen Ergebnisse ist zum Einen eine niedrige 
Viruslast, dies ist insbesondere für Serum/Plasma und Augenkammerwasser bei 
Katzen ohne Uveitis denkbar. Da Katzen mit FIP meist hohe Virusmengen im 
Erguss aufweisen, kann eine zu niedrige Viruslast die falsch-negativen Ergebnisse 
der untersuchten Methoden im Erguss eher nicht erklären. Dagegen sind der 
Abbau von FCoV oder Makrophagen nach der Probenentnahme und die Lagerung 
der Proben mögliche Erklärungen der falsch-negativen Ergebnisse auch im 
Erguss. Zukünftige Studien sollten die mögliche Herkunft falsch-positiver 
Ergebnisse weiter untersuchen und diagnostische Methoden in Materialien 
evaluieren, welche auch bei Katzen ohne Erguss zur Verfügung stehen. 
VIII. Summary   109 
VIII. SUMMARY 
Feline enteric coronavirus (FECV) and feline infectious peritonitis virus (FIPV) 
are two different pathotypes of feline coronavirus (FCoV). The two pathotypes 
differ fundamentally in their virulence but are undistinguishable morphologically 
and antigenetically. Currently, it is the widely accepted belief that the FIPV 
pathotype arises from the FECV pathotype by one or several mutations within an 
infected cat. Unlike the FECV pathotype, the FIPV pathotype has the ability to 
efficiently replicate and to sustain replication within macrophages. This tropism is 
mainly mediated by the FCoV spike protein. Therefore, mutations within the 
spike gene presumably play a major role in feline infectious peritonitis (FIP) 
pathogenesis.  
FIP is one of the leading infectious causes of death within the cat population 
worldwide. The disease is always fatal and once clinical signs have developed, a 
diseased cat is usually euthanized within a few days. Hence, a definitive diagnosis 
ante mortem is crucial in order to prevent misdiagnosis and euthanasia of cats 
suffering from potentially treatable diseases. Nevertheless, establishing a reliable 
diagnosis is still challenging owing to the existence of the two pathotypes, which 
available diagnostic tests cannot differentiate. An ideal diagnostic test should be 
able to distinguish between mutated and non-mutated FCoV and should allow 
ante mortem sample examination even in the absence of effusions.  
Therefore, the aim of the first study was to evaluate sensitivity and specificity of a 
real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) detecting 
previously described spike gene mutations (“discriminative PCR”). Effusion 
and/or serum/ plasma from cats with confirmed FIP and from control cats with 
signs consistent with FIP but definitive diagnosis of a disease other than FIP were 
examined. It was hypothesized that this method would allow a definitive ante 
mortem diagnosis of FIP by directly detecting the mutated FIPV pathotype. One 
control cat out of a group of 25 cats was tested false positive in effusion; 
specificity therefore was 95.8%. Sensitivity of the discriminative PCR was 68.6% 
in effusion; sensitivity in serum/plasma was 0%. Due to this very low value, a 
calculation of the specificity of serum/plasma was not possible. 
The objective of the second study was to establish and investigate the diagnostic 
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utility of a new immunocytochemical assay detecting FCoV antigen within 
macrophages in effusion. The study population consisted of cats with 
immunohistochemically confirmed FIP and of controls with similar clinical and/or 
laboratory signs that were diagnosed with a disease other than FIP. Again, false 
positive results were detected and thus, specificity was 72.4%. Sensitivity of the 
immunocytochemical assay in effusion was 85.2%. 
The aim of the third study was to evaluate sensitivity and specificity of this newly 
established immunocytochemical assay in aqueous humor. The study included 
cats suspected of having FIP due to clinical and/or laboratory findings. FIP was 
confirmed by immunohistochemistry in cats of the FIP group. The control cats 
were histopathologically diagnosed with a disease other than FIP which explained 
the clinical signs. As false positive results also occurred using aqueous humor, 
specificity of the immunocytochemical assay was only 81.8%. Sensitivity was 
64.0%, which was the lowest of all three studies. 
False positive results occurred in all of the three studies. The most likely 
explanation for this is that the control cats which tested positive suffered from 
early-stage FIP in addition to their diagnosed diseases. Methodological errors are 
very unlikely, especially considering that some of the cats were tested false 
positive in both effusion and aqueous humor. Using effusion, sensitivities of 
discriminative PCR and immunocytochemistry were reasonable. The use of 
serum/plasma, however, is not recommended, and also sensitivity of the 
immunocytochemistry using aqueous humor was rather low. A low virus load 
could possibly explain the existence of false negative results, especially in 
serum/plasma and in the aqueous humor of cats without ocular signs. On the other 
hand, this is an unlikely explanation for the false negative results in effusion, as 
cats with FIP are known to exhibit high viral loads in their effusions. Viral or 
macrophage degradation as a consequence of post mortem sampling and sample 
storage, however, are potential causes for the false negative results, even in 
effusion. Further studies evaluating different sample material which is also 
available in cats lacking effusions are warranted. Additionally, the possible origin 
of false positive results should be further investigated. 
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